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Bei der Bekämpfung von Krankheiten ist in den letzten Jahrzehnten in 
immer stärkerem Ausmaße die Chemie a l s H e l f e· r in der M e -
d i z in in Erscheinung getreten. Aber die Verbundenheit der beiden Dis• 
ziplinen ist schon eine uralte, denn beide haben gemeinsame Wurzeln. 
Chemie ist die Lehre von den Stoffen; und auch in der Arznei ist das 
Stoffliche das Wesentliche. Heute ist der Zroeig der Chemie, dessen letz-
tes Ziel die Verhütung und Heilung von Krankheiten darstellt, sehr 
roichtig geroorden. I eh möchte für ihn die , allgemeine Bezeichnung 
T h er a p e u t i s c h e C h e m i e vorschlagen. Vorliegendes Büchlein soll 
dazu für Unter,richt und Forschung in Gestalt einer allgemein gehaltenen 
E in f ü h r u n g in d i e C h e m o t her a p i e einen Beitrag liefern. S pä-
ter roird eine T h e r a p e u t i s c h e C h e m i e d e r D e s i n f e k t i o n s -
mittel und Ch e m o t her a p e u t i ca folgen. Eine Ch e m o t her a-
p i e de r I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n mü{!te diese beiden Bände er-
gänzen. Dabei sehe ich den Unterschied zroischen Therapeutischer Che-
mie und Chemotherapie darin, daß erstere· den Stoff von einem chemi-
schen Standpunkt aus betrachtet und nach chemischen Verbindungs-
klassen geordnet darstellt, roährend eine Chemotherapie von einem Medi-
ziner geschrieben sein sollte, mit einer Kapitelunterteilung nach Krank-
heiten. 
Wir besitzen in Deutschland ein chemotherapeutisches Schrifttum in 
Buchform, das bis zum ·] ahre 19'39 reicht. Aufgabe der mit dieser Ein-
führung begonnenen Schriftenreihe soll es sein, den Stand unserer Kennt-
nisse bis zum heutigen Tage ergänzt darzustellen. Dabei roerden die 
Grundlagen so roeit sie zum Verständnis der neueren Entwicklung nötig 
sind rekapituliert. Originalarb_eiten sind nur für den Zeitabschnitt der 
letzten 10 Jahre zitiert. Die ausländische Literatur ist uns in Referaten 
jetzt auch roieder so roeit zugänglich, da/! die roährend des Krieges auf-
getretenen Lücken auf gefüllt roerden konnten. 
Das Thema ist vor allem mit den Augen des Chemikers gesehen. Zur 
Ausarbeitung standen mir die Erfahrungen meiner Vorlesungen an den 
Universitäten Heidelberg und Frankfurt a. M. innerhalb der letzten 
15 Jahre und eigener Laboratoriumstätigkeit am Kaiser-Wilhelm-Institut 
für medizinische Forschung Heidelberg und am Chemotherapeutischen 
Forschungsinstitut „Georg Speyerhaus" Frankfurt/M. zur Verfügung. 
Das Studium der T hera peu tis c hen Chemie (mit chemi-
schen Hauptf ächem) bzro. der Ch e m o t h e-r a pi e (mit mehr medizi-
nischem Einschlag) roird sich bis zu einem geroissen Grade innerhalb 
zroeier Fakultäten, der naturroissenschaftlichen und der medizinischen, 
abspielen-. Aber es roäre meines Erachtens unrichtig, von vornherein eine 
Zroitterausbildung zu befürroorten. Nutzbringender dürfte es sein, auf 
dnen gediegenen chemischen Stamm später ein medizinisches Reis auf-
zupfropfen, oder umgekehrt. Der Student der therapeutischen Chemie 
mu/! sich zunächst eine umfassende allgemeine c' h e m i s c h e G r u n d -
ausbild u n g aneignen,. Unentbehrlich ist ihre Ergänzung durch Ph y -
s i o l o g i s c h e C h e m i e bzro. B i o c h e m i e , deren Kapitel V i t a -
min e, Hormone sich direkt mit Substanzen von Heilstoffcharakter 
befassen; zum Teil gilt das auch für die Fermente. Arznei-
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m i t t e l s y n t h e s e und C h e m o t h e r a p i e sind von besonderer 
Wichtigkeit. Der Besuch einer Vorlesung über Bakterien - und 
Immunchemie, ferner über A l k a l o i de ist zu empfehlen. 
Kenntnisse auf dem Gebiet der Ph a r m a z i e stellen eine roünschens-
roerte Bereicherung dar. Als medizinische Nebenfächer kommen, je nach 
Spezialinteresse, außer m e d i z in i scher Chemie (klinisch-che-
mische Untersuchungsmethoden) vor allem P h y s i o l o g i e und 
P a t h o l o g i e, Ph arm a k o l o g i e ( einschließlich T o x i k o log i e 1 ), 
B a kt er i o log i e, Hygiene und Immunitäts lehre in Betracht. 
An der Frankfurter Universität ist es den Kandidaten der Chemie ge-
stattet als zweites Nebenfach für die Doktorprüfung eine der zuletzt ge-
nannten theoretisch-medizinischen Disziplinen zu roählen; diese Einrich-
tung hat sich gut beroährt und roird zur Nachahmung empfohlen. 
Für eine nützliche Arbei,t sind gu.te Allgemeinbildung und vertiefte 
Spezialkenntnis Voraussetzung; zum segensreichen Wirken dürfen 
menschliche und charakterliche Qualitä:ten nicht fehlen: Die Lektüre 
der L e b e n s b e s c h r e i b u n g b e d e u t e n d e r F o r s c h e r kann 
dem angehenden Wissenschaftler am besten ein Bild von der geistigen 
Atmosphäre und dem Milieu vermitteln, aus denen große Leistungen er-
roachsen. Der Kampf des Menschen gegen Kranlcheit und Tod hat von 
jeher besonders kluge, originelle, kühne und ausdauernde Geister auf 
den Plan gerufen. Die G esc h i eh te der Ch emot hera p ie und 
ihrer markantesten Pioniere: Paracelsus, Louis Paste ur, Lord 
L i st e r , I gnaz S e m m e l ro e i s , Robert K o c h , Emil v. B e h r i n g , 
Paul E h r l i c h u. a. sollte dem Jünger dieser Wissenschaft nicht unbe-
kannt bleiben2). 
Für die besondere Pflege und W eiterentroicklung der therapeutischen 
Chemie sind in Deutschland auch jetzt noch günstige Voraussetzungen 
gegeben. Denn wir verfügen einerseits über eine gute medizinische Tra-
dition, andererseits über eine hochentwickelte chemische Forschung und 
Wissenschaft. Diese werden ihre früheren technischen Ziele nur in sehr 
bescheidenem Umfang weiter verfolgen können. Chemisches Rüstzeug 
noch mehr als bisher in den Dienst der Heillmnde zu stellen, bedeutet 
eine nutzbringende Anroendung dieses wertvollen Gutes. Die Förderung 
der chemischen Fächer medizinfscher Richtung wird auch die Ausbil-
dung des wissenschaftlichen N a c h ro u c h s e s f ü r d i e p h a r m a -
z e u t i s c h e Industrie sicherstellen. Gerade die P·ffoge der Heilmit-
telchemie kann besonders dazu beitragen, das deutsche Volk dem Kreis · 
der friedlich zusammenarbeitenden Nationen einzureihen. 
Aber nicht nur für Deutschland, sondern für die Wissenschaft der ge-
samten zivilisierten Welt dürfte der chemotherapeutischen Forschung in 
der nächsten Zeit eine führende Rolle zufallen. Die industrielle Chemie 
1 ) In den letzten Jahren ergaben sich interessante Beziehungen und Zusam-
menhänge zwischen Chemotherapie und der Chemie der S c h ä d l i n g s b e -
k ä m p f u n g s m i t t e l. 
2) Es werden folgende Bücher empfohlen: 
Bug g e „Das Buch der großen Chemiker", Verlag Chemie, Berlin 19'30. .. . 
Paul de Kr u i f „Mikrobenjäger", 2. Aufi. 0 r e l l - F ü s s l i - Verlag, Zurich 
und Leipzig 192?. 
,,Kämpf er für das Leben": V erlag U l l s t e i n , Berlin. 
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der verflossenen '30 ] ahre war durch die Erfindung und Anwendung 
neuer katalytischer Methoden beherrscht. In Zukunft wird die Führung 
in der technischen Ausbeutung der Materie der Atomchemie und -physik 
zufallen und ein neues Zeitalter einle.ite"IJ, Das eindruckvollste Geschehen 
auf organisch-chemischem Gebiet der letzten Jahrzehnte war der 
Triumphzug der Biochemie. Die Früchte dieser Saat werden der Chemo-
therapie und der Ernährungswissenschaft zufallen. Die fabrikatorische 
Fettsynthese ist ein verheißungsvoller Anfang auf diesem Sektor, die 
Herstellung von Kohlehydraten für die menschliche Ernährung ein wei-
teres Ziel. In der Chemotherapie eröffnet die breite Basis, auf der sich 
diese Wissenschaft zu entroickeln beginnt, günstige Erfolgsaussichten. 
Die Energie und Zielstrebigkeit, mit der man beispielsweise an der Che-
motherapie der Tuberkulose in USA und anderen Staaten arbeitet, mögen 
als roegroeisend und vorbildlich angesehen werden. 
Die kulturelle Bedeutung der Beseitigung ans t e c k ·e n-
d er Kran k h e i t e n roird klar, roenn ma.n bedenkt, roelche Entroick-
lung das Leben der menschlichen Gesellschaft roohl genommen hätte, 
roenn die großen Seuchen des Mittelalters roie Pest und Aussatz oder 
später die Chole_ra nicht allmählich durch hygienische Maßnahmen 
ausgerottet roorden wären. Kriegsseuchen erforderten vielfach mehr 
Opfer als die eigentlichen Kampfhandlungen. Die Einführung der Anti-
sepsio .durch lgnaz Semmel weis und Lord Liste r ersparte der 
Menschheit viele Schmerzen und Leiden. Das zunehmende Umsichgrei-
fen der Syphilis in Europa konnte Paul Ehrlich durch sein Salvarsan 
bannen. Aber roer hätte gedacht, daß uns die Geißel der Geschlechts-
krankheiten noch einmal vor solche Auf gaben stellen roürde, roie dies 
heute der Fall ist? Auch die Besiedlung weiter Landstriche der Tropen 
und Subtropen roäre ohne die Errungenschaften der Hygiene, Bakterio-
logie und Chemotherapie nicht möglich gewesen. Die Entdeckung des 
Germanins in den Elberfelder Farbroerken nach dem ersten Weltkrieg, 
welche die Sanierung tropischer Schlafkrankheitsgebiete ermöglichte, 
stellte nicht nur eine überragende roissenschaftliche Leistung dar, die der 
gesamten Menschheit zugute kam, sondern sie hatte für unser Vaterland 
nach dem ersten Weltkrieg auch , eine ebenso große ideelle wie wirt-
schaftliche Bedeutung. Und der ungeheure Nutzen und Wert der jüng-
sten Entroicklung der · Chemotherapie, wie sie durch die Behandlung . 
bakterieller Infektionen mit den S u l f o n am i den (Dom a g k, 
M i e t z s c h un•d K l a r e r) sowie durch die Antibiotika P e n i c i l l i n 
und St r e p t o m y c in (F l e min g, Flore y, W a k s man n u. a.) 
eingeleitet rourde, ist heute wohl jedem in irgendeiner Form zum Erleb-
nis geworden. 
Aber noch sind viele roichti,ge Auf gaben der Chemotherapie ungelöst 
geblieben. Die materiellen und organisatorischen Mittel, welche die Wis-
senschaft für diese Zroecke einsetzt, mögen beträchtlich erscheinen; sie 
sind tatsächlich sehr bescheiden im Verhältnis zu den erreichten und er-
strebten Erfolgen und noch viel zu gering, wenn roir uns daran e~in-
nern, da,/1 für die Durchführung verhängnisvoller politischer Experi-
mente in unseren Zeiten nutzlos Millionen von Menschenleben geopfert 
und unersetzliche Kulturwerte zerstört rourden. 
Frankfurt a. M., Weihnachten 194'?. Th„ w;gner-Jauregg~ 
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'I. Allgemeine Gesichtspunkte 
und Grundbegriffe. 
a. Chemischer Teil. 
Das Z i e 1 d e r C h e m o t h e r a p i e ist die H e i 1 u n g b z w. V e r -
hütung von Infektionskrankheiten mit chemischen 
M i t t e 1 n n a t ü r 1 i c h e n o d e r s y n t h e t i s c h e n U r s p r u n g s. 
Pathogene Schmarotzer in spezifischer Weise zu treffen, ohne dem be-
fallenen Organismus einen untragbaren Schaden zuzufügen ist ihre 
wesentliche Aufgabe. 
Eigentlich müßte man zur Chemotherapie jede Heilbehandlung krank-
hafter Zustände mit Chemikalien rechnen. Unter Chemotherapie im engeren 
Sinne versteht man aber die Arzneimittelbekämpfung von Krankheiten, die 
durch Parasiten hervorgerufen werden. Heilmittel, welche 'Sich gegen nicht-
infektiöse Erkrankungen richten, bleiben daher im Folgenden unbesprochen. 
Die Rücksichtnahme auf das erkrankte Lebewesen erlaubt in den 
meisten Fällen nicht die Anwendung besonders drastischer Mittel, die 
eine restlose Abtötung der Infektionskeime hervorrufen. Wir müssen 
uns vielfach mit einer Schwächung und Virulenzverminderung der 
Mikroorganismen begnügen; die völlige Vernichtung bleibt den natür-
lichen Abwehrkräften des Organismus, z. B. den „Freßzellen" (Phago-
cyten) überlassen. Die eigentlichen He i 1 m i t t e 1 d e r Ch e m o -
t h e r a p i e wirken dahe·r , im allgemeinen nur e n t w i c k 1 u n g s -
bzw. vermehrungshemmend auf Krankheitserreger (Keim-
I n h i b i t i o n). Handelt es sich speziell um Bakterien, so spricht man 
von B a k t e r i o s t a s e. K e i m t ö t e n d (b a kt e r i z i d) wirken da-
gegen die D e s in f e kt i o n s m i t t e 1 (Anti s e p t i c a), welche zur 
Sterilisation unbelebten Materials oder besonders widerstandsfähiger 
Körperpartien Anwendung :Bnden. Die vollständige innere Desinfek-
tion eines erkrankten Organismus über den Blutweg, die „Therapia 
magna, sterilisans" Paul Ehr 1 ich s ist in den meisten Fällen ein 
Wunschtraum geblieben. 
Starke Desinfektionsmittel wirken z. T. in sehr drastischer Weise 
auf das Eiweiß von Krankheitserregern ein, durch Denaturierung in-
folge Hydrolyse, Oxydation, Präcipitation (Fällung bzw. Flockung) usw. 
Gegen derartig grobe Schädigungen sind aber alle Zellen in ähnlicher 
Weise empfindlich. Den ersten Übergang von den Desinfektionsmitteln 
zu den Chemotherapeuticis stellen die Ober f 1 ä c h e n anti s e p-
t i ca (zur Hautdesinfektion) und die in n er li c h e n D es in f e k -
t i o n s m i t t e 1 (Darm- und Harnröhrendesinficientien) dar. Diese kön-
nen relativ giftig sein, wenn sie nur die menschliche oder tierische 
Haut bzw. Schleimhaut nicht reizen und von ihr nicht resorbiert wer-
den. Dringen sie aber durch die äußere oder innere Oberfläche in das 
eigentliche Körperinnere ein, dann kann es unter Umständen zu schwe-
ren Vergiftunßserscheinungen kommen, z. B. durch zu langes Verwei-
len eines Wurmmittels im Darm. 
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bie Möglichkeit mit chemischen Verbindungen einen s p e z i r i -
s c h e n t her a peu t i s c h e n Effekt zu erzielen beruht darauf, 
daß, obwohl zwischen Parasiten- und Wirtszelle kein grundsätzlicher 
physiologischer Unterschied besteht, beide in ihrem feineren chemi-
schen und physikalischen Aufbau doch differenziert sind. Das erklärt 
z. B. die Tatsache, daß bei Einwirkung eines Farbstoffes auf ein mit 
Mikroben durchsetztes Gewebe sich beide verschieden anfärben, oder 
daß p-Aminobenzolsulfonamid im Reagensglas die Vermehrung von 
Kolibazillen und Streptokokken in einer Verdünnung von 1: 5000 bzw. 
1: 3000 hemmt, ohne für das Waahstum der Körperzellen schädlich zu 
sein. Ein Idealmittel müßte die Krankheitserreger vollkommen ver-
nichten, ohne die Zellen des Wirtstieres zu beeinflussen, eine Forderung, 
die natürlich praktisch unerreichbar ist; in jüngster Zeit ist man aber 
mit dem Penicillin und Streptomycin diesem Ziel sehr nahe gekommen. 
Kein Geringerer als Emil von Behr in g betrachtete es auf Grund seiner 
Erfahrungen fast als ein Gesetz, ,,daß die lebenden tierischen und mensch-
lichen Körperzellen um ein Mehrfaches empfindlicher sind gegenüber den 
Desinfektionsmitteln als die Bakterien, so daß, ehe die Bakterien durch die 
Desinfektionsmittel abgetötet oder am Wachstum im Blute und in den Or-
ganen verhindert werden, der infizierte Tierkörper schon vorher an diesem· 
Mittel zugrunde geht". Die Entwicklung der Chemotherapie hat diese An-
sicht glücklicherweise gründlich widerlegt. Für Behr in g hatte der Skepti-
zismus auf diesem Gebiet und die Fehlschläge, die er in der Chemotherapie 
erlebte, allerdings einen großen Nutzen; sie veranlaßten ihn, an dieses Pro-
blem auf einem anderen Weg heranzugehen, der zur Serum t her a pi e 
führte. 
Es braucht wohl nicht besonders hervorgehoben zu werden, daß die Che-
motherapeutika vielfach nicht die gleiche hohe Verträglichkeit besitzen, wie 
irgendeine harmlose Droge. Wenn der Teufel in Gestalt von Krankheitser-
regern von uns Besitz ergriffen hat, dann läßt er sich eben oft nur mit Beelze-
bub austreiben. Im übrigen sind die jetzt zur Anwendung gelangenden Anti-
biotika Penicillin und Streptomycin für den Gesamtorganismus so unschäd..: 
lieh, daß es zwecklos wäre, hier eine weitere Entgiftung anzustreben. Man 
kann auch heute gelegentlich noch das Urteil ~insichtsloser Kritiker hören, 
welche die Chemotherapie wegen gelegentlich auftretender störender Neben-
erscheinungen bzw. Versager in Bausch und Bogen verdammen wollen. So-
bald jemand aber selbst von einer schweren Infektionskrankheit befallen 
wird, möchte er wohl nicht auf die Hilfe der Chemotherapie verzichten. 
Wie wird der Chemiker die E n t w i c k 1 u n g e i n e s C h e m o -
t h e r a p e u t i k u m s in Angriff nehmen? Durch geeigneten · chemi-
schen Umbau einer ,an sich gegen die betreffenden Parasiten in vitl,'o 
stark wirkenden Substanz läßt sich häufig eine Verminderung der 
G~ftigkeit für die Wirtszellen erzielen. Auf diesem Wege kann in gün-
stigen Fällen aus einem Desinfektionsmittel ein Chemotherapeuticum 
entstehen; eine unüberschreitbare Schranke zwischen dfesen beiden 
Klassen von Stoffen anzunehmen ist unberechtigt. Aber die beste Wirk-
samkeit im Reagensglas gibt natürlich, auch bei guter Verträglichkeit, 
keine Gewähr für eine chemotherapeutische Eignung; denn um ein 
spezifisch gegen Erreger eingestelltes Mittel im Tierkörper wirksam 
zur Entfaltung zu bringen, müssen noch eine ganze Reihe unüberseh-
barer Faktoren wie Aufnahme (Resorption), Transport, Verteilung auf 
die befallenen Organe, Entgiftung, Ausscheidung, in vorteilhafter 
Weise zusammentreffen. So sind beispielsweise die Heilungsaus-
sichten bei der End o ca r d i t i s 1 e n t a mit Sulfonamiden deshalb 
so schlecht, weil diese an und für sich gegen Streptokokken wirksamen 
2 Cliemotherapie 405 
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Verbindungen nicht an 'den Bakterienherd herankommen, da die Er-
reger in Nekrosen (abgestorbenen Teilen) der praktisch gefäßlosen Herz-
klappen eingeschlossen sind. 
Häufig geht man zur Entwicklung eines Arzneimittels von Stoffen 
aus, die beim Menschen oder im Tierversuch schon eine geringe oder 
angedeutete therapeutische Wirkung zeigen und versucht durch che-
mische Abwandlung zu stärker wirksamen Verbindungen zu gelangen; 
dabei können natürliche wie auch synthetische Stoffe den Ausgangs-
punkt bilden. · 
Als Beispiel für eine Toxizitätsverminderung sei die E ri t g i f tun g von 
M e t a 11 e n angeführt. Diese gelingt häufig durch deren Überführung in 
eine organische Bindung. So stellte schon R. W. Bunsen fest, daß das von 
ihm entdeckte K a k o d y 1 o x y d (CHa):i As-0-As (CHa)2 bei intravenöser In-
jektion eine viel geringere Giftwirkung ausübte, als wenn die gleiche Menge 
Arsen in Form von arseniger Säure, HaAsOa einem Tier eingespritzt wurde. 
Bunsen erklärte dies damit, ,,daß die Verbindungsweise des Arseniks im 
Kakodyl eine andere ist, als in seinen anorganischen Verbindungen. Indem 
es darin aufgehört hat, für sich einen Angriffspunkt der Verwandtschaft zu 
bilden, hat es zugleich seine Reaktion auf den Organismus verloren". Auch 
das Q u e c k s i 1 b e r ist in manchen Bindungen an Kohlenstoff weniger 
to.xisch als z. B. im Sublimat. Mit der Herabsetzung der Giftigkeit für den 
Säugetierorganismus läuft aber gelegentlich eine gleich große · Entgiftung 
gegenüber dem Krankheitserreger parallel, womit natürlich kein chemo-
therapeutischer Fortschritt erzielt ist. Entscheidend für die Brauchbarkeit 
eines Präparates ist einzig und allein der weiter unten definierte chemo-
therapeutische Index. 
Als Vorbilder für die Arzneimittelsynthese sind Naturstoffe von 
Heilstoffcharakter, vor allem die Alkaloide von besonderem Wert. Die 
Natur hat uns vielfach in kaum zu überbietender Weise das Beste in 
die Hand gegeben. Das wurde uns erst vor kurzem wieder durch die 
Entdeckung des Penicillins, Streptomycins und der anderen Antibiotika 
ins Bewußtsein gerufen. Von der Isolierung des wirksamen Prinzipes 
einer Droge, über ihre Konstitutionsermittlung bis zur Synthese führt 
oft ein langer Weg. So war es 1820 P e 11 e t i e r und C a v e n t o u 
sowie Run g e gelungen, das Ch in in aus der Chinarinde in reiner 
Form darzustellen. Seine Konstitutionsermittlung g'elang viel später 
nach mühevollen Arbeiten und die Synthese glückte erst in unseren 
Tagen. Technisch durchführbar ist sie auch heute noch nicht. Die Er-
fahrung hat aber gezeigt, daß es manchmal möglich ist, nach einem 
natürlichen Modell synthetische Präparate mit spezifischer Wirkung 
herzustellen. Gerade die Malariaheilmittel sind ein Schulbeispiel dafür, 
da wir in dem synthetischen P 1 a s m o chi n , At e b r in, Cer tun p. 
und Pa 1 u drin Präparate besitzen, die gegenüber dem Chinin zum 
Teil Vorzüge besitzen. Die Synthese von Arzneimitteln verfolgt aber 
auch den Zweck, uns von nur in beschränkten Mengen zur Verfügung 
stehenden Naturprodukten unabhängiger zu machen. 
Vielfach kennen wir das wirksame Prinzip von Heilkräutern, alten 
Volks- und Heilmitteln noch nicht, und es ist eine Zukunftsaufgabe der 
Chemotherapie, noch mehr die Fühlung mit der Natur h e i 1 k u n de 
aufzunehmen. Das Kräuterweib und der Dürrkräutler, der Wurzelsepp, 
der Medizinmann sind die primitiven ·Vorläufer des Chemotherapeuten. 
In Deutschland trat im Mittlalter als erster systematischer Forscher 
chemotherapeutischer Richtung der geniale Theophrastus Para c e 1-
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s u s (1493-1541) hervor, der als Aufgabe der Alchemie „d·i e Sc h e i-
d u n g des Gifts vom Balsam" ansah. Zur Bekämpfung der 
Krankheiten suchte er „A r c ·a n a", d. h. bestimmte Stoffe, welche die 
Ursache des Leidens direkt angreifen und beeinflussen. Durch die Ver-
einigung von chemischer und heilkünstlerischer Begabung war Pa r a -
c e 1 s u s dazu berufen, den Grundstein zur „I a t r o c h e m i e" zu legen, 
d. h. zu derjenigen Richtung der Medizin, welche die Wirkung der 
Arzneimittel auf chemische Vorgänge zurückführt. Auch der berühmte 
englische Arzt Thomas S y den h am (1624-1689) war der Ansicht, 
,,daß nur derjenige den Namen eines wahren Arztes beanspruchen darf, 
der He i 1 mit t e 1 besitzt, die den spezifischen Charakter einer Krank-
heit gänzlich aufheben". 
Die I s o 1 i e r u n g d e s W i r k s t o f f e s i n c h e m i s c h r e i n e r 
Form aus einem Naturprodukt gestattet dessen Anwendung ohne den 
unwirksamen Ballast an Begleitsubstanzen. Das ist für die Therapie 
häufig von Vorteil. Beispielsweise gestattet es bei schweren Avitami-
nosen die Anwendung so hoher Gaben von Vitamin, wie sie in der natür-
lichen Form eines Nahrungsmittels gar nicht einverleibt und aufge-
nommen werden können. Wir dürfen uns aber nicht der Einsicht ver-
schließen, daß in der Natur meist Gemische verschiedener Wirkstoffe 
vorliegen, bzw. daß nicht alle natürlichen Begleitstoffe als überflüssiger 
Ballast anzusehen sind. So werden in normalen Zeiten zur Stillung des 
Vitaminbedarfes des gesunden Menschen nicht Vitaminpillen, sondern 
eine gemischte Kost das Richtige _sein. Und altbewährte Vol~sheil-
und Hausmittel wie Kamille, Arnika, Salbei usw. enthalten ihre Wirk-
stoffe in einem ihren Heilwert günstig beeinflussenden Milieu, das sich 
auf künstliche Weise vollwertig kaum.nachahmen läßt. 
Die in der Medizin gegen Infektionskrankheiten angewendeten Heil-
mittel wurden häufig auf reinem p.i r i s c h e m Weg gefunden, so das 
Quecksilber gegen die Syphilis, die Chinarinde gegen Malaria, und die 
Brechwurzel gegen Amöbenruhr. Auch in der weiteren Veredlung der 
Arzneistoffe ist der Chemiker hauptsächlich aufs Probieren angewiesen. 
Aber es wäre sinnlos, sich hier gänzlich auf ein blindes Hasardspiel 
einzulassen; in den meisten Fällen können doch gewisse verstandes-
mäßige Gesichtspunkte die Forschung au'ch auf diesem Gebiete leiten. 
Vor allem werden die Eigenheit des chemischen Aufbaues und Stoff-
wechsels bestimmter Mikroorganismen, die AusscheidungsverhäJ.tnisse 
des betreffenden Chemotherapeuticums, sein Wirkungsmechanismus 
u. a. in Betracht zu ziehen sein. Es sind daher die · Erkenntnisse der 
Biochemie für Fortschritte auf chemotherapeutischem Gebiet von 
besonderem Wert. Deshalb bringen die nächsten Kapitel dieses Buches 
eingehende biochemische Betrachtungen. Aber die Garantie für einen 
Erfolg bietet auch ein noch so klug ausgedachtes rationelles Verfahren 
nicht. Zufallstreffer sind an der Tagesordnung; dem klugen Kopf darf ) 
die glückliche Hand nicht fehlen. Bei Versuchen am lebinden Objekt 
spielen viele und mannigfaltige Umstände eine Rolle, die sich niemals 
überblicken und vorausberechnen lassen. Neben gründlichen chemi-
schen Kenntnissen ist für den therapeutisch arbeitenden Chemiker die 
Fähigkeit zum intuitiven Erahnen von zusammenhängen und Möglich-
keiten unerläßlich. Wie kein anderer muß er sich rriit den alten Tugen-
den der Geduld und zähen Ausdauer sowie einem unermüdlichen 
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Glauben an den Erfolg wappnen; dann wird die Hoffnung, bei seinen 
Versuchen Glück zu haben auch berechtigt sein. Aber wie mühselig die 
Forschungsarbeit gerade auf diesem Gebiet ist, zeigt die geringe Aus-
beute an brauchbaren Präparaten. Nach einer Zusammenstellung von 
B e n d a sind seit der Entdeckung des Salvarsans mehr als 6000 aroma-
tische Arsenverbindungen synthetisiert worden, und von diesen waren 
etwa 10 wert, in den Arzneischatz aufgenommen zu werden. Auch 
unter den vielen organischen· Antimonpräparaten stellen nur Fuadin, 
N eostibosan und Solustibosan wesentliche Forschritte gegenüber dem 
Brechweinstein in der Chemotherapie der Leishmaniosen (Kala-Azar, 
Orientb~ule) und der Bilharzi6sis dar. Aus einer .großen Reihe von syn-
thetischen Stoffen, die gegen Malaria erprobt wurden, sind bloß Plas-
mochin, Atebrin, Certuna und neuerdings Paludrin als brauchbare 
Heilmittel übriggeblieben. Und auch unter der Flut von Sulfonamiden, 
die man seit Entdeckung des Prontosils darstellte, haben sich kaum 
mehr als zwei Dutzend auf dem Markt gehalten. 
Die Entwicklung neuer synthetischer Chemotherapeutika erfolgte in 
Deutschland in den letzt€n Jahrzehnten meist nicht mehr an Hochschulen und 
Forschungsinstituten, sondern in den Laboratorien großer pharmazeutischer 
Industrieunternehmungen. Es ist heute nur ein Arbeiten auf breiter Basis 
auf diesem Gebiet erfolgversprechend. Nicht bloß eine große Anzahl von 
Substanzen ist durchzuprüfen, sondern es hat sich auch als zweckmäßig er-
wiesen, ein Präparat gegen verschiedene Erkrankungen zu erproben. Zur 
Erfüllung dieser Forderungen ist eine· großzügige Organisation erforderlich. 
In den USA. werden Probleme wie die Erforschung des Penicillins, die Thera-
... pie der Tuberkulose, Malaria usw. auf Grund nationaler Forschungspro- ' 
gramme unter Zusammenfassung verschiedener Institute, <lenen einzelne 
Teilaufgaben zufallen, durchgeführt. 
Angaben darüber, in welchen Gruppen von Substanzen wir nach 
Chemotherapeuticis zu suchen haben, lassen sich nur ganz allgemein 
machen. Die Desinfektionsmittel rekrutieren sich hauptsächlich aus 
den auf Proteine wirkenden Substanzen, (z. T. durch Salz-
bildung), sind mehr oder weniger fällend, flockend, denaturierend oder 
gerbend für Eiweiß-Stoffe, ätzend oder adstringierend, wie z. B. Alko-
hole, Phenole, Invertseifen, Formaldehyd, Sublimat, Silbernitrat ·usw. 
Die Heilmittel auf Basis der Meta 11 e (Arsen, Antimon, Wismut, 
Silber, Quecksilber, Gold, Kupfer usw.) sind alle relativ giftig, des-
gleichen auch viele A 1 k a 1 ö i de. Man könnte demnach für die Des-
infektionsmittel eine gewisse Agressivität, für die Chemotherapeutica 
ein gewisses , Maß von Toxizität als notwendig erachten. Aber schon 
die therapeutisch wirksamen Farb s t o ff e sind ziemlich verträglich, 
als chemisch recht harmlos erschei en uns die Antivitamine 
(Hemmstoffe des Bakterienwachstums), z. B. Sulfanilsäure, die Grund-
substanz der Sulfonamide, und praktisch ungiftig sind die Anti bio -
t i k a (Penicillin, Streptomycin usw.). 
Wie man in der organischen Chemie die farbgebenden als c h r o m o -
p h o r e Gruppen bezeichnet, so hat P. Ehr 1 ich, unter Übertragung 
seiner Vorstellungen über die Irnmunitätsreaktionen auf den Wirkungs-
mechanismus der Chemotherapeutika, von t o x o p h o r e n, die Giftig-
keit bedingenden Gruppierungen und von Ha p t o p h o r e n gesprochen, 
welche an den C h e m o r e c e p t o r e n des Protoplasmas haften sollen. 
Beispielsweise wurde als „Arsenoreceptor" die Verankerungsstelle für 
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das Arsen bezeichnet. Zweifellos entsprechen diese Vorstellungen nicht 
immer den tatsächlichen Verhältnissen; trotzdem besitzen sie für die 
gedankliche Zergliederung und Aufteilung der ·wirkungskomponenten 
einer Substanz heuristischen Wert. Den Anschauungen Paul Ehr -
1 ich s liegt die Annahme einer direkten Wechselwirkung zwischen 
Chemotherapeuticum und Erregerzelle infolge chemischer Affinität 
(Parasit o t r o pi e) zugrunde. 
Bezüglich der B e z i e h u n g e n z w i s c h e n c h e m i s c h e r K o n -
s· t i t u t i o n u n d c h e m o t h e r a p e u t i s c h e r W i r k u n g darf 
man im allgemeinen keine zu hohen Erwartungen hegen, wie dies nach 
den Erfahrungen auf physiologischem bzw. pharmakologischem Gebiet 
nicht anders vorauszusehen ist. Regeln lssen sich meist nur für eng be-
grenzte Gruppen chemisch verwandter Substanzen angeben, erweisen 
' sich dann aber vielfach als recht brauchbar. Die Konstitutionsspezifität 
ist oft eine sehr hohe; z. B. kann das Fehlen oder Vorhandensein einer 
Methylgruppe und ihre Stellung an einem Benzolkern für die Wir~ung 
von entscheidender Bedeutung sein, wie das z. B. beim Germanin der 
Fall ist. Häufig sind große Unterschiede stellungsisomerer Substa:i.zen 
vorhanden; so zeigen in der Reihe der Sulfonamide nur die para-, nicht 
aber die ortho- und meta-Verbindungen therapeutische Wirksamkeit. 
Erzeugen Substituenten (z. B. Alkyl, Halogen, Hydroxyl, Methoxyl 
usw.) eine Verbesserung der chemotherapeutischen Eigenschaften, so 
nennt man diese e u t her a peu t i s c h, im gegenteiligen , Fall d y s ·-
t h e r a p e u t i s c h. Die gleichen Gruppen können in verschiedenen 
Substanzklassen entgegengesetzte chemotherapeutische Verschiebungen 
hervorrufen. , · 
Von großer Bedeutung für die Anwendung sind die Lös 1 ich-
k e i t s ver h ä 1 t n iss e. Mit neutraler Reaktion gut wasserlösliche 
Präparate besitzen den Vorteil, daß sie ohne Komplikation injizierbar 
sind. In manchen Fällen passieren aber derartige Präparate den Orga-
nismus zu rasch, z. B. indem sie sehr schnell in den Harn übergehen, 
und gelangen daher nicht zur vollen Wirkung. Dieser Nachteil haftet 
dem Penicillin an ,und bedeutet bei der Kostbarkeit des Präparates 
einen empfindlichen Verlust. Man hat daher ein Verfahren zur Wieder-
gewinnung unveränderten Penicillins aus dem Harn von Patienten aus-
gearbeitet. Schwer lösliche Substanzen müssen in S u s p e n s i o n 
(wäßrig oder ölig) verabreicht werden und entfalten häufig infolge 
De p o t bildung eine erwünscht dauerhafte Wirkung. So erreicht 
man einen lang anhaltenden Blutspiegel von Penicillin am besten 
durch Injektion des Präparates in einer Mischung von Erdnuß-Öl und 
Bienenwachs. Für die Resorption am eigentlichen Reaktionsorte sind 
die Permeabilitätsverhältnisse der betreffender;i Gebiete ausschlag-
gebend. Da die Zellen sowohl w ä ß r i g e als auch 1 i p o i d e Ph a s e n 
enthalten, ist die gleichzeitige Anwesenheit beider Löslichkeitskompo-
nenten in einem Chemotherapeuticum von Nutzen. Für die Verteilung 
zwischen beiden Phasen besitzt, ebenso wie im Falle der Narkotica, das 
Prinzip Meyer - 0 verton Gültigkeit. Ausschließlich wasser- bzw. 
lipoidlösliche Stoffe werden meist auf ' Ungünstige ResorptionsverhäJt-
nisse stoßen. Die Art und Weise, wie z. B. ein Desinfektionsmittel an 
den Ort seiner Wirkung gelangt, ist durchaus vergleichbar mit der Auf-
nahme eines Narkotikums durch die Zellen: Man kann annehmen, daß 
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es in wäßrigem Medium bis zur Grenzfläche gelangt, sich in dieser 
gemäß deren besonderem chemischen Aufbau konzentriert und von dort 
aus seinen weiteren Weg ins Innere der Zelle nimmt. Dabei werden 
nicht nur wäßrige, sondern auch lipoide Phasen zu durchdringen sein. 
R e s o r p t i o n, Ver t e i 1 u n g u n d Aus s·c h e i du n g sind we-
sentliche Faktoren der Wirkungsweise eines Heilmittels. Es gibt Che-
motherapeutica gegen intestinale Krankheitserreger, die so schlecht re-
sorbiert werden, daß sie nur die erwünschte Lokalwirkung ausüben 
(z. B. Yatren und Sulfaguanidin, letzteres infolge seiner Schwerlöslich-
keit). Je besser die Aufnahme erfolgt, um so rascher wird die notwen-
dige Konzentration am Reaktionsort erreicht sein. Kumulation (Anhäu-
fung) und Giftwirkung si~d um so geringer, je schneller das Pharmakon 
zerstört und je vollständiger es ausgeschieden wird. So muß zur Ver-
meidung von Schäden durch Verabreichung von Abführmitteln dafür 
gesorgt werden, daß Wurmmittel nicht längere Zeit im Darm verweilen. 
Es gföt aber Fälle, in denen der lange Verbleib eines Heilmittels im 
Organismus erwünscht ist, da der bakteriologische Effekt dadurch er-
höht wird (z. B. Sulfonamic;le). Die zu rasche Ausscheidung stellt beim 
Penicillin einen gewissen Nachteil dar. Schon F 1 e,m in g war es be-
kannt, daß dieses Präparat förmÜch durch den Körper rinnt, so daß 
die Erreichung eines therapeutisch ausreichenden Blutspiegels auf 
Schwierigkeiten stößt. F 1 o r e y hat die Bemühungen, ihn zu erreichen, 
mit dem Versuch verglichen, eine Badewanne bei offenem Abschluß-
stöpsel zu füllen. Durch geeignete Form der Verabrei~hung haben sich 
diese Schwierigkeiten aber überwinden lassen. 
b. Biolo2"ischer Teil. 
„A 11 e D i n g e s i n d G i f t u ·n d n i c h t s i s t o h n e G i f t ; a 11 e i n 
d i e D o s i s m a c h t , d a ß e in D i n g k e i n G i f t i s t". Dieser Aus-
spruch von Para c e 1 s u s hat gewissermaßen die Bedeutung eines 
ersten Hauptsatzes der Chemotherapie. Auch mit dem 
für jedes Leben unentbehrlichen Kochsalz kann man einen Menschen 
vergiften, wenn man ihm eine übertrieben große Menge (250-500 g) 
auf einmal verabreicht. Die Prüfung der Substanzen, welche der Che-
miker dem Biologen in die Hand gibt, muß daher mit der Ermittlung 
der T o xi z i t ä t, d. h. der kleinsten tödlichen Menge (dosis letalis) pro 
Kilogramm Versuchstjer beginnen, wobei diese Größe je nach Verab-
reichungsart, ob subcutan, intramuskulär, intraperitoneal, intravenös 
oder peroral verschieden sein kann und dementsprechend anzugeben 
ist1). Nach den Untersuchungen von T r e van (1927) ist es methodisch 
einwandfreier, die für 50 % der Tier~ letale Dosis zu ermitteln (LD5 0 = 
dlm*)) als diejenige Menge, die den Tod eines jeden Tieres hcrbeiführf} 
Die Giftigkeit einer Substanz gegenüber verschiedenen Arten, Gat-
tungen und Klassen von Tieren ·kann beträchtliche Unterschiede, auch 
() Giftigkeit s t ab e 11 e n f. d. gebräuchlichsten Stoffe und Versuchstiere: 
F. F 1 ur y u. F. Z er n i k in Ab d e r h a 1 d e n s Handbuch d. biol. Untersuchungs-
methoden Abt. IV, Teil 7 B. S. 1289 ff (1935). M. 0 es t er 1 in : ,,Chemotherapie" 
s. 336 ff., Verlag Vieweg, Braunschweig (1939). 
2) Siehe dazu: J. H. Bur n, ,,Biologische Auswertungsmethoden" , deutsch von 
E. B ü 1 bring, Verlag J. springe r, Berlin 1937. 
*) dosis lettalis media. · 
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auf gleiche Lebendgewichte bezogen, aufweisen. Auf dem enormen 
Toxizitätsunterschied der modernen Kontaktinsekticide DDT, Gam-
mexan usw. für Insekten und Säugetiere beruht deren gefahrlose An-
wendbarkeit. Auch die einzelnen Individuen dfr gleichen Tierart sind für 
Gifte häufig von sehr unterschiedlicher Empfindlichkeit. Zur Ermitt-
lung der Toxizität müssen in diesen Fällen die Mittelwerte aus Ver-
suchen mit größeren Tierkollektiven bestimmt werden. 
Die V er t r ä g 1 i c h k e i t eines Präparates hängt bis zu einem gewissen 
Grade auch vom Ernährungszustand des Tieres ab; so sind die Sal-
varsane für schlecht gefütterte, z. B. vitaminarm ernährte Mäuse giftiger 
als für Normaltiere. Auch beim Menschen wurden aus dem gleichen Grund 
im Kriege Salvarsanschäden · häufiger. beobachtet als in normalen Zeiten. 
Durch Verabreichung großer Dosen von C - Vitamin konnte man die Ver-
träglichkeit einiger Pharmaka, z. B. Gold, Salvarsan und Germanin, für den 
tierischen Organismus erhöhen. Dies beruht wahr.cheinlich zum Teil auf einer 
Intensivierung der Abbauvorgänge in den Entgiftungsorganen und damit 
verbundener beschleunigter Ausscheidung. Auch der günstige Einfluß einer 
V i t a m i n - C - T h e r a p i e bei manchen Infektionskrankheiten wie Tuber-
k u 1 o s e , P n e u m o n i e und D i p h t h er i e hat wohl die gleiche Ursache 
des gesteigerten Ascorbinsäurebedarfs zwecks Beseitigung toxischer Sub-
stanzen. Bei der Dinhtherie muß außerdem der Ausfall von C-Vitamin in-
folge Schädigung der Nebenniere, des wichtigsten Askorbinsäure-Speicher-
organs, von außen her ausgeglichen werden. Verabreichung von B - Vita -
min e n erhöhen die Verträglichkeit für das 4,4'-Diaminodiphenylsulfon-
Derivat P r o m i n. · 
Den Heilwert eines Präparates charakterisiert die Dosis c ur a -
t i v a, das minimale heilende Quantum, im Vergleich mit der Dosis 
t o 1 er a t a, das ist die maximale eben noch verträgliche Menge (sub'-
ietale Dosis). Das von Eh r 1 i c h eingeführte Verhältnis der beiden 
Größen, der Ch e m o t her a peu t i s c h e Index (Ch. I.) := d o s i s 
c ur a t i v a: d o s i s t o 1 er a t a (c: t) ist allein für die Beurteilung der 
Brauchbarkeit eines Chemotherapeuticums ausschlaggebend. Bei einem 
Quotienten von nahezu 1 : 1 wird man sich stets in einem lebensbe-
drohenden Gebiet bewegen, d. h. das Präparat ist für Heilzwecke un-
brauchbar. Günstig ist es, wenn die verträgliche Dosis sehr viel größer 
ist, als die kleinste Heildosis; dann kann auch ein Mehrfaches der 
letzteren unbedenklich für Behandlungszwecke angewendet werden. 
Der chemotherapeutische Index beträgt z. B. bei der Hühnerspirillose 
für Atoxyl 1 : 2, für Arsacetin 1 : 3, für Salvarsan 1: 58 (Angaben von 
Hat a), sehr viel höher ist der Ch. I. für Germanin mit etwa 1 : 300 
(Infektion von Mäusen mit Tryp. ga.mbiense); d. h. wo 10 mg Germanin 
heilen, würden erst über 3 g tödlich sein. Einen Rekordindex von 
1 : 1000 hat Penicillin aufzuweisen, das als praktisch ungiftig bezeichnet 
werden kann. Natürlich kann der chemotherapeutische Index ein und 
derselben Substanz nach Versuchstier und Krankheitserreger beträcht-
lich, etwas auch je nach Darreichungsform, verschieden sein. Drückt 
man den chemotherapeutischen Index nicht in Form einer Proportion, 
sondern als Bruch aus, das wäre in den eben erwähnten Fällen für 
Atoxyl 1 / 2, Arsacetin 1/ 3 , Salvarsan 1 /r,p,, Germanin 1 /~ 00 und Penicillin 
1 / 10~0 , dann entsprechen dem höherwertigen Präparat die kleineren 
Zahlen. Das wirkt etwas störend und ungewohnt. Daher ist es zweck-
mäßiger, den reziproken Wert des Ch. I. anzugeben, den man als 
„K ur a t i v e n (He i 1)-I n de x" oder ,;c h e m o t her a peu t i s c h e n 
Quotient" bezeichnen kann; für die obigen Beispiele betrüge dieser: 
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2, 3, 3, 58, 300 und 1000. · Als z w e i t er Haupts a t z de r Ch e m o -
t her a pi e ließe sich dann formulieren: Arzneimitte 1 kann nur 
eine Substanz mit einem Chemotherapeutischen Quo-
t i e n t e n , (K u r a t i v e n I n d e x) g r ö ß e r a 1 s 1 s e in ; j e h ö h e r 
diese·r Wert liegt, um so brauchbarer ist ein Chemo-
th e r a p e u t i c u m. 
Will man ohne nähere Zahlenangaben die Eignung eines Stoffes als 
Chemotherapeuticum charakterisieren, so spricht man auch von seiner 
,, t h e r a p e u t i s c h e n W i r k u n g s b r e i t e"; ist diese groß, dann lie-
gen die heilende und die tödliche Dosis weit auseinander, so daß nur 
e.in geringes Gefahrenmoment bei der Anwendung besteht. Unter 
einem breiten „t her a peu t i s c h e n Streuungs kegel" versteht 
man die Wirksamkeit eines Präparates gegen eine Anzahl v e r s c h i e -
d e n e r Krankheitserreg~r. 
Der Erfolg der chemotherapeutischen Forschung ist abhängig von 
einem geeigneten biologischen T es t - 0 b j e kt. Am bequemsten und 
einfachsten zu handhaben ist in allen Fällen der R e a g e n s g 1 a s v e r -
s u c h ; er bedingt außerdem den geringsten Verbrauch an Chemika-
lien, was bei der Anwendung kostspieliger und schwierig herzustellen-
den Verbindungen bedeutungsvoll ist. Die Ansicht, daß solche Sub-
stanzen zu Heilzwecken für die Praxis von vornherein nicht in Frage 
kommen, ist nicht zutreffend, denn sobald sich ihre Brauchbarkeit er-
wiesen hat, gelingt es häufig, Schwierigkeiten in der Materialbeschaf-
fung ZL': überwinden und die Synthese und fabrikatorische Herstellung 
so zu verbessern, daß sie auch wirtschaftlich tragbar ist. Beispiel: Peni-
cillin, von dem im Juni 1943 eine Packung zu 100 000 Oxfordeinheiten 
20 Dollar kostete, während jetzt das gleiche Quantum für 37,5 und in 
Kürze wahrscheinlich für 20 Cents erhältlich ist. Oft verläuft der Ver -
s u c h in v i t r o und in viv o n i c h t g 1 e i c h sinnig. Z. B. wirkt 
0 p t o chi n (ein Chininderivat) im Reagensglas gegen Pneumokokken 
') in höchster Verdünnung baktericid und enttäuschte doch bei der klini-
schen Anwendung. Die Unwirksamkeit am lebenden Objekt kann da-
von herrühren, daß eine im Reagensglas wirksame Substanz, abgesehen 
von ihrer Giftigkeit, im tierischen Organismus Bedingungen vorfindet, 
welche die Entfaltung ihrer Wirkung verhindern, z. B. durch zu rasche 
Ausscheidung oder Abbau bzw. Umsetzung zu einer unwirksamen Ver-
, bindung. Oder aber es stößt das Heranbringen an den Sitz der Krank-:-
heitserreger auf Schwierigkeiten. Damit hat man bei der Chemothera-
pie der Lepra und der Tuberkulose zu rechnen, wo Goldverbindungen 
und Rubrophen bei gewissen Erkrankungsformen von Nutzen sein kön-
nen, bei der Lungentuberkulose aber völlig versagen. Ein Beispiel aus 
der Reihe der Sulfonamide bilden die Ulirone, die gegenüber Meningo-
kokken in vitro eine sehr gute Hemmungswirkung entfalten,· aber (in-
folge ihres höheren Molekulargewichtes) nur in geringerer Menge in 
den Liquor übergehen und deshalb in der Praxis zur Behandlung der 
Meningitis epidemica nicht so sicher wirksam sind wie das niedriger-
molekulare Sulfapyridin oder Sulfathiazol. Die Feststellung der Hem-
mungswirkung einer Substanz im Reagensglas ergibt aber für den Fort-
gang einer chemotherapeutischen Forschungsarbeit in den meisten Fäl-
len wertvolle Anhaltspunkte. 
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Andererseits kann es vorkommen, daß im T i e r v e r such wir k -
s a m e S u b s t a n z e n i m R e a g e n s g 1 a s t e s t n i c h t s 1 e i s t e n. 
Das ist dann der Fall, wenn im Tierkörper aus dem Chemotherapeuti-
cum der eigentliche Wirkstoff erst gebildet wird (z. B. durch Reduktion 
einer Nitro- zur Aminogruppe, Entmethylierung, Verseifung einer 
Estergruppe usw.). Beispielsweise geben unter den Sulfonamiden Pron-
tosil rubrum und Tibatin im Plattenversuch einen sehr schlechten 
Effekt, hingegen im Tierversuch eine deutliche Wirkung. Diese Präpa-
rate werden erst im lebenden Organismus zu den eigentlichen Wirk-
substanzen Sulfanilamid bzw. p, p-Diaminodiphenylsulfon umgewan-
delt. Salvarsan wirkt erst nach der oxydativen Spaltung des Moleküles 
unter Bildung des substit. Arsinoxydes. 
Für den Ausfall der Prüfung in vitro kann auch die Zusammen-
setzung des Mediums von Bedeutung sein, auf dem die Keime kulti-
viert werden. Ein höherer Gehalt an Proteinen, Peptonen oder Amino-
säuren hebt z. B. die bakteriostatische Wirkung von Phenolen auf (Salz-
bildung), spiegelt aber die Verhältnisse im lebenden Organismus besser 
wieder als ein Nährboden, der frei von Eiweiß und seinen Abbaupro-
dukten ist. Auf der Suche nach einem praktisch wirksamen Chemo-
therapeutikum kann ein solches übersehen werden, wenn das Reagens-
glas-Medium Stoffe enthält, die in den Körpersäften und -geweben 
nicht vorkommen. Umgekehrt mögen chemotherapeutisch wertlose 
Stoffe in vitro hochwirksam erscheinen, wenn sie in Substraten geprüft 
werden, denen Bestandteile (z.B. Serumeiweiß) fehlen, die im normalen 
oder infizierten Organismus vorhanden sind. Die Unwirksamkeit vieler 
Desinfektionsmittel als Chemotherapeutika ist auf diesen Umstand zu-
rückzuführen. 
Ein anderes Beispiel ist das V e r s a g e n d e l T r y p a f 1 a v i n -
Ba kt er i c i die gegenüber T r y p an o s o m e n in vitro in Nu k-
1 e i n s ä u r e - h a 1 t i g e n N ä h r 1 ö s u n g e n ; auch hier reagiert die 
saure Komponente mit dem basischen Farbstoff unter Salzbildung und 
inaktiviert ihn auf diese Weise. · · 
Bei der Erprobung der Sulfonamide im Plattenversuch wurde anfäng-
lich keine Wachstumshemmung beobachtet, weil der in peptonhaltigen 
Nährböden stets vorhandene Wuchsstoff p-Aminobenzoesäure die anta-
gonistische bacteriostatische Wirkung der Prontosile vollkommen auf-
hob. 
Ein systematischer Vergleich der Wirkung in vitro und in vivo von 
p-Diaminodiphenylsulfon-Verbindungen gegen Tuberkelbazillen wurde kürz-
lich von Y o u m a n s , F e 1 d m a n n und D o u b 3) durchgeführt. Bei 22 von 
33 Substanzen bestand Übereinstimmung zwischen Reagensglasversuch und 
therapeutischer Wirkung bei der experimentellen Meerschweinchentuber-
kulose . . Von den 11 übrigen Verbindungen waren 8 in vitro bakteriostatisch 
aber in vivo ohne Wirkung. Nur 3 Substanzen zeigten im Reagensglas keinen 
Effekt, trotz Wirksamkeit im Tierversuch. 
Es gibt Mikroben, deren Züchtung und VeFmehrung auf Nährböden 
im Reagensglas bisher nicht gelungen ist, z.B. Leprabazillus und Spiro-
chäta pa.llida; dann muß die chemotherapeutische Erprobung am künst-
lich infizierten Tier vorgenommen werden. Vielleicht gelingt es in Zu-
kunft für derartige Fälle auch mit Hilfe von Ge w e b e k u 1 tu r e n 
geeignete Testobjekte zu schaffen. 
3) Am. Rev. of '.I'uberc. 54, 295 (1946). 
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Eine große Anzahl für den Menschen pathogener Mikroben lassen 
sich auf die üblichen Lab o rat o r i um stiere übertragen, z. B. viele 
Bakterien und Trypanosomen. Für andere mußte erst ein besonderer 
Infektionsmodus gefunden werden; so kann ma,n eine syphilitische In-
fektion beim Kaninchen mit Sicherheit nur hervorrufen, wenn man die 
Spirochaeta pallida in den Hoden dieser Tiere überimpft. In anderen 
Fällen gelingt eine Erhöhung der Virulenz von Bakterien, so daß sie 
auch für Laboratoriumstiere pathogen werden, durch die Applikation 
in einer Mucins u spe n s i o n; auf diese Weise konnte man Meningo-
kokken, Gonokokken, Typhus- und Ruhr-Bazillen für Mäus~ infektiös 
machen und so chemotherapeutische Versuche anstellen4). Mit dem 
Erreger der menschlichen Lepra (Bact. Hansen) ließen sich bisher 
Laboratoriumstiere nicht in einwandfreier Weise infizieren. Nach An-
gaben von M. 0 b e r d ö r f f e r 5) soll allerdings durch Verirripfung von 
Leprabazillen an Affen, die mit s a p o t b xi n h a 1 t i g er Nahrung 
gefüttert werd~n, klinische, progressive Lepra erregbar sein. (Vgl. 
S. 464.) Für den experimentell-chemotherapeutischen Lepraversuch be-
gnügt man sich einstweilen mit der R a t t e n 1 e p r a, die durch den, 
dem Bacillus Hansen nahestehenden Bacillus Stefansky hervorgerufen 
wird. Auch die Erreger der menschlichen M a 1 a r i a arten sind für 
Versuchstiere nicht infektiös, so daß man auch in diesem Fall gezwun-
gen ist, sich mit einem Modell zu behelfen. Die chemotherapeutischen 
MalariastudienJ mit deren Hilfe die synthetischen Malariamittel Plas-
mochin, Atebrin usw. entdeckt wui;-den, hat man an Kanarienvögeln, 
bzw. Reisfinken durchgeführt, die mit Proteosoma cath.emerium bzw. 
Haemoproteusarten künstlich infiziert werden. Die Arzneimittelbe-
handlung bewirkt dabei im allgemeinen infolge der im Vergleich zur 
Humanerkrankung massiveren Infektionsdosis keine völlige Abtötung 
der Plasmodien und· nicht Heilung, sondern lediglich eine Verlänge-
rung der Inkubationszeit um eine Reihe von Tagen. Trotzdem hat sich 
dieser Test zur Prüfung und Auffindung der Malariamittel ausgezeich-
net bewährt. Lediglich zu einer V e r z ö g e r u n g d e s K r an k -
h e i t s v e r 1 aufs , ohne ausgesprochene Heilung, kommt es auch bei 
der mit Lymphogranuloma inguinale infizierten Maus nach Sulfona-
midbehandlung. An Stelle des menschlichen Hakenwurmes dient für 
chemotherapeutische Versuche das Ankylosfoma caninum von Hund 
und Katze. Voraussetzung für solche Modellversuche ist natürlich, daß 
die betreffenden tierpathogenen Erreger eine gewisse Übereinstimmung 
mit dem Aufbau bzw. den biochemischen Eigenschaften des in Frage 
kommenden menschlichen Erregers aufweisen. 
Die W a h 1 des Versuchstieres richtet sich jeweils nach den 
besonderen Umständen. Kleintiere, wie Mäuse und Ratten, bieten den 
Vorteil, daß man bei geringem Substanzverbrauch mit einer g r ö ß e -
r e n An z a h 1 arbeiten . kann und so unabhängiger von den oft be-
trächtlichen in d i V i d U e 11 e n SC h Wank U Ilgen de S b i O 10 g i -
s c h e n T e s t e s i n n e r h a 1 b d e r s e 1 b e n T i e r a r t wird. Je höher-
stehend das Tier, um so näher kommt man im allgemeinen den Ver-
hältnissen beim Menschen. So stellt beispielsweise die experimentelle 
4) Literatur bei V. s in d b j er g - H an s e n , Acta Pathol. et Microbiol. Scand. 
19, 165 (1942). 
5) Dermatol. Wschr. 109, 52, 1407 (1939). 
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Meerschweinchentuberkulose eine sehr rasch verlaufende, nach einigen 
Wochen zum Tod führende Infektion dar, die mit der chronischen 
Form der Tuberkulose, wie sie beim Menschen auftritt, nicht direkt 
vergleichbar ist, während der Versuch am Kaninchen den humanen 
Bedingungen schon näherkommt. Wollte man diese noch besser nach-
ahmen, so müßten Affen als Versuchstiere eingesetzt werden. 
Ein Chemotherapeuticum muß seine Bewährungsprobe durch k 1 i -
n i s c h e n Vers u c h am spontaninfizierten Menschen bestehen. Die 
Auswahl der dazu geeigneten Bedingungen stellt den Arzt nicht nur 
vor eine schwierige Aufgabe, sondern bürdet ihm auch eine große Ver-
antwortung auf, da die vorangegangene pharmakologische Unter-
suchung auf Toxizität, Verträglichkeit, Nebenerscheinungen usw. nur 
Anhaltspunkte für den klinischen Gebrauch ergibt und die Verhält-
nisse beim Menschen und Tier verschieden sein können. Das beste 
Bild der Verträglichkeit vermittelt wohl der Selbstversuch am eigenen 
Leib. Die Dosis tolerata ist aber häufig für den kranken Organismus 
geringer als für den gesunden. Um das Risiko der Erprobung am Pa-
tienten zu verringern, werden die ersten Prüfungen manchmal an weit 
fortgeschrittenen, hoffnungslosen Fällen vorgenommen. Das schadet 
aber häufig der Beurteilung eines Arzneimittels; denn es ist klar, daß 
irreparable Schäden nicht mehr geheilt werden können und Aussichten 
auf Erfolg einer Behandlung nur in den Anfangsstadien gegeben sind. 
In den Fällen, in denen die individuellen Schwankungen der Heilwir-
kung eines Medikamentes beim Menschen beträchtlich sind ermög-
licht erst die s t a t i s t i s c h e B e a r b e i tu n g e i n e s g r ö ß er e n 
Untersuchungs m a t er i a 1 s die richtige Beurteilung. 
Manche Heilmittel sind spezifisch auf eine bestimmte Krankheit be-
schränkt, andere besitzen einen gewissen S t r e u k e g e 1 ( c h e m o -
t her a p e u t i s c h e Po l_ y v a 1 e n z). Das heißt, es geht in einigen 
Fällen die Wirksamkeit eines Arzneistoffes weit über dje Einzelinfek- . 
tion hinaus. Beispielsweise wird Neosalvarsan gegen mehr als ein 
Dutzend verschiedene Infektionen des Menschen angewendet. Dreiwer-
tiges Antimon ist nicht nur gegen Leishmaniosen, also gegen niedere 
Tiere (Protozoen) wirksam, sondern auch gegen höher organisierte 
Würmer, z. B. die Erreger der Bilharziosis. Und schließlich haben sich 
in neuerer Zeit die Sulfonamide und Penicillin nicht nur gegen einige, 
sondern eine große Anzahl bakterieller Infektionen bewährt. Gelegent- _ 
lieh gelingt es auch, durch das Studium ganz heterogener tierischer 
Infektionen zu Heilmitteln bei Infektionskrankheiten des Menschen zu 
gelangen. 
Es sollen nun einige :eegriffe erläutert werden, die für die Chemo-
therapie von allgemeinem Interesse sind und die uns zum Wirkungs-
mechanimus hinüberleiten. Da ist zunächst die Ar z n e i f e s t i g k e i t 
zu erwähnen. Die zwei Methoden, nach denen sich diese experimentell 
hervorrufen läßt, werden an dem klassischen Beispiel der Trypano-
somenfestigung erläutert: . \ 
1. A r z n e i f e s t i g u n g in v i v o , a) n a c h P. Eh r 1 i c h : 
Trypanosomen-infizierte weiße Mäuse wurden mit großen Mengen 
von Parafuchsin behandelt, bis eine vorübergehende Parasitenfreiheit 
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erzielt war. Die später auftretenden Rezidive behandelte man mit lang-
sam ansteigenden Dosen, durch Fütterung mit Parafuchsin-Keks. Nach 
einiger Zeit wurden die so vorbehandelten Erreger auf unbehandelte 
Mäuse überimpft; nun zeigte sich, daß sie „fuchsinfest" und auch all-
gemein fest gegen Triphenylmethafl-Farbstoffe geworden waren. 
Dagegen ließ sich aber eine Heilung noch mit Arsenpräparaten .er-
zielen; man spricht hier von einer höheren A v i d i t ä t letzterer Ver-
bindungen. Die gleiche Erscheinung konnte auch innerhalb von Grup-
pen verwandter Chemotherapeutica beobachtet werden; Myo- und 
Solusalvarsan wirken z. B. manchmal noch, wo Salvarsan und Neo-
salvarsan bereits versagen; Atoxyl-feste Trypanosomenstämme sind noch 
gegen Arsenophenylglycin empfindlich. Zur Veranschaulichung dieser 
Tatsache wurde von P. Eh r 1 ich außer dem nach der Festigung be-
setzten Arsenoceptor ein weiterer „Aceticoakceptor" angenommen. 
b) Festigung nach v. Jancs-5: 
Dieser arbeitete mit Mäusen und Ratten, deren natürliche Abwehr-
kräfte durch Blockien!~i,; des retikuloendothelialen Systems mittels 
Kupferbehandlung oder durch Milzextirpation geschwächt wurden. Das 
Tier stellt in diesem Falle gleichsam einen lebendigen Nährboden für 
die Erreger dar. · 
2. A r z n e i f es t i g u n g in v i t r o , n a c h Y o r k : 
Es wurden Trypanosomen in der Kultur eine Zeit lang mit dem be-
treffenden Medikament in Berührung gelassen, dann auf gesunde Tiere 
überimpft, nach ihrer Vermehrung isoliert und erneut bis zur Resistenz 
der Einwirkung des Arzneimittels ausgesetzt. 
P. Ehr 1 ich betrachtete die Festigung als eine An g e w ö h nun g 
der Protozoen an die Giftwirkung der therapeuti-
schen Ch e m i k a 1 i e n. Die Schnelligkeit, mit der diese eintritt, ist 
sehr verschieden. So hat Fe 1 d t bei Versuchen Luesspirochäten gegen 
Arsen zu festigen, durch 16 bis 20 Passagen im Verlauf von 5 Jahren 
dieses Ziel nur teilweise erreicht. Ist aber einmal eine Arzneifestigkeit 
vorhanden, dann bleibt in manchen Fällen dieses Phänomen der Para-: 
siten über andere Generationen bestehen, ist also · zu einer mehr oder 
weniger bleibenden charakteristischen Eigenschaft geworden. 
Ein unfreiwilliger Bakterien - Festigungs versuch am 
Menschen größeren Maßstabes hat sich kürzlich in Amerika ereig-
net6). Bei Marinetruppen hatte man zunächst mit der prophylaktischen 
Verabreichung von S u 1 fad i a z in (einem Sulfonamid-Präparat) einen 
Rückgang von Streptokokken-Infektionen festgestellt. Bald darauf kam 
es aber zu einem deutlichen Anstieg im Auftreien dieser Erkrankungen, 
die auf Erhöhte Gaben von Sulfadiazin nicht mehr reagierten. Unter 
dem Einfluß der Prophylaxe hatten sich zweifellos unter Ausmerzung 
der empfindlichen Keime resistente Stämme ausgebildet. 
Die B e d e u t u n g d e r A r z n e i m i t t e 1 r e s i s t e n z f ü r d i e 
p r a xi s ist sehr groß. Sie kann der Anlaß zu unliebsamen Störungen 
und Enttäuschungen bei einer groß angelegten Seuchenbekämpfungs-
6) D. c. Y o u n fr. J. am. med. Ass. 129, 14, 921 (1945); siehe auch D. S. Da m r ~ s h, 




aktion werden, z. B. bei der Sanierung von Schlafkrankheitsgebieten; 
die Germanin-resistent gewordenen Fälle kann man aber mit dem 
Phenylarsinsäurederivat Tryparsamid erfolgreich behandeln. 
Auch die m o d e r n e C h e m o t h e r a p i e d e r G o n o r r h o e m i t 
S u 1 f o n am i den hatte mit diesen Schwierigkeien zu kämpfen'j); es 
traten sulfonamidresistente Stämme so häufig auf, daß die Tripper-
behandlung mit Sulfonamiden allein heute zum Teil aufgegeben und 
durch die Penicillintherapie ersetzt ist. Die Ursache für die Resistenz 
liegt, ebenso wie im Tierversuch, an den Bakterienstämmen und nicht 
am Menschen8). Es gibt auch von Natur aus relativ sulfonamidresisterite 
Stämme, die mit den sulfonamidgefestigten bzw. an Sulfonamid ge-
wöhnten nichts zu tun haben. Merkwürdigerweise sollen durch syste-
matische Kulturpassagen in v i t r o sulfonamidgefestigte Gonokokken-
stämme keine Pathogenität mehr besitzen. 
S u 1 f o n a m i d g e f e s t i g t e S t ä m m e von Pneumokokken lassen 
sich in vitro und in vivo durch Chinin beeinflussen. Die gemeinsame 
klinische Anwendung von Chinin und Sulfonamiden (Kombinations-
therapie von Nisse n) bei Pneumonie ist daher auch experimentell 
begründet. 
Wurden Pneumokokken in ihrer Virulenz durch wiederholte Mäusepassa-
gen gesteigert und die so erhaltenen Stämme hinsichtlich ihrer Chemo-
resistenz mit dem Ausgangsstamm (auf Ascites-Agar weitergezüchtet) ver-
glichen, so ergab sich bei den letzteren eine starke Chemoresistenz; die 
virulenten Pneumokokken-Stämme zeigten dagegen erhöhte Empfindlichkeit 
gegenüber Sulfonamiden9). 
Die klinische Erfahrung hat gezeigt, daß im Verlauf einer Sa 1 v a r-
s an t her a pi e b e i S y phi 1 i s steigende Dosen verabreicht werden 
müssen, da allmählich die Behandlung mit der Anfangsdosis erfolglos , 
wird; es tritt im Patienten eine Gewöhnung an das Salvarsan ein. 
Bei der neu eingeführten Behandlung der Lues mit P e n i c i 11 in 
hat sich in den letzten Jahren die Notwendigkeit einer starken Er- · 
höhung in der Dosierung ergeben, die an eine Resistenzzunahme der 
Erreger denken ließ. Systematische Untersuchungen ergaben aber hier 
die Unrichtigkeit dieser Annahme. Es liegt vielmehr eine tlurch die be-
sonderen Umstände der Produktion bedingte Verschiebung in der Zu-
sammensetzung der Handelspräparate vor; früher überwog darin das 
Penicillin G, während seit etwa Mitte 1944 das weniger wirksame Peni-
cillin K (dessen chemische Konstitutionsformel eine andere Seitenkette 
aufweist) den Hauptanteil bildet. Penicillin erzeugt sogar in recht ge-
ringem Maße Arzneifestigkeit, und unterscheidet sich dadurch vorteil-
haft von dem zweiten bedeutenden Antibiotikum, dem St r e p t o m y-
c in ; dessen klinische Anwendung ist durch die sehr ausgesprochene 
Gewöhnung der Keime an dieses Mittel stark begrenzt. 
Am phaqnakologischen Institµt der Universität Chicago hat F. W. 
Sc h u e 1 er vor kurzem die Veränderungen untersucht, welche Proteine 
von Trypanosomen bei der Festigung mit Amino- oder Amido-substituier-
ten Phenylarsinoxyden, oder basischen Farbstoffe wie Trypaflavin erlei-
den. Es kommt dabei nur zu einer Resistenz gegen· ein'e Anzahl basisch, 
7) Vgl. J. K i m m i g , Klin. Wchschr. 22, 31 (1943). 
8) Das gilt auch für die „regionäre Verschiedenheit" der Sulfonamiderfolge bei 
Gonorrhoe; H. Sc h u er man n, Med. Klin. 41, 471 (1946). · 
9) A G r um b ach u. R. He g g 1 in, Schw. med. Wchschr., 72, 1369 (1943). 
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nicht aber neutral substituierter Phenylarsinoxyde. Das zeigt an, daß 
der Mechanismus, durch den die Trypanosomen ihre Widerstandsfähig-
keit gegen die Arsenikalien erhalten, durch die Entwicklung einer 
Resistenz gegen basische Gruppen des Phenylarsinmoleküles und nicht 
gegen den Arsenoxydrest hervorgerufen wird. Die Tatsache, daß die 
Arzneifestigkeit in diesen Fällen nur Resistenz gegen Gruppen einer 
gewissen Polarität ist, ließ die Vermutung aufkommen, daß dabei eine 
Verschiebung im isoelektrischen Punkt der Erregerproteine stattfinden 
, könnte. Die Bestimmung des isoelektrischen Punktes nach P i s c h in -
g er mittels Feststellung der Färbbarkeit mit basisehen und sauren 
Farbstoffen über verschiedene pH-Bereiche hat tatsächlich einen Unter-
schied in der Färbbarkeit normaler und arzneiresistenter Trypano-
somenstämme der gleichen Spezies e~geben, was auf Differenzen im 
isoelektrischen Punkt ihrer chemischen Bestandteile hinweist. 
Bei der klinischen Erzeugung der Arzneimittelresistenz hat man in 
neuerer Zeit an das Aus 1 es e p r i n z i p gedacht, nqch welchem eine 
Ausmerzung der empfindlichsten Keime erfolgen sollte, unter Erhal-
tung der besonders widerstandsfähigen (,,Verschiebung des Gonokok-
kenspektrums'). Dies allein erklärt aber die beobachteten Erscheinun-
gen nicht restlos, da die gefestigten Bakterien noch gegen solche Kon-
zentrationen des Präparates beständig sind, die vorher alle Keime ver-
nichtet hätten. Auch hier dürfte die Anpassung ein nicht zu vernach-
lässigender Faktor sein. Es könnte das Auftreten von Sulfonamidresi-
stenz dadurch · zustande kommen, daß die Parasiten die Fähigkeit zur 
Synthese der p-Aminobenzoesäure, des natürlichen Sulfonamid-Anta-
gonisten „erlernen" und auf diese Weise die Wirkung der Sulfonamide 
auspuffern. Diese Annahme konnte aber experimentell nicht bewiesen 
werd~n. Die R e s e n s i b i li s i e r u n g v o n s u 1 f o n a m i d f e s t e n 
G o n ok o k k e n s t ä m m e n erreichte R. K 1 im m e r 10) durch thera-
peutische Anwendung von p-Aminobenzoesäure. Von 23 Patienten mit 
sulfonamidresistenter Gonorrhoe konnten 19 nach Vorbehandlung mit 
5-10 g p-Aminobenzoesäure durch einen Stoß von 30 g Sulfonamid 
geheilt werden. 
Als weiteres Beispiel für eine Um g e w ö h n u n g seien Versuche 
von M c I 1 w a in angefüh,rt, dem es gelang, Bakterien, die ursprüng-
lich auf Pantothensäure als Wuchsstoff angewiesen waren, durch all-
. mählichen Entzug dieser ,Substanz in der Nährlösung auf Selbster-
zeugung von Pantothensäure zu trainieren. Die so gewonnenen Stämme 
waren dann gegen die Wirkung des Hemmstoffes Pantoyltaurin, des 
Antagonisten der Pantothensäure (vergl. S. 426) resistent. Dieser Fall 
demonstriert auch eine Arznei fest i g u n g auf in d i r e kt e m 
Wege. 
Vor allem mit einer Umstellung im Sinne der Ausbildung 
eines A u s w e i c h s t o f f w e c h s e 1 s im Verlauf der Festigung ist zu 
rechnen. Die Bakterien sind offenbar zur Erhaltung bestimmter Le-
bensvorgänge, z. B. von Oxydationsprozessen, nicht streng auf ein ein-
ziges Enzymsystem angewiesen, sondern schalten bei dessen Ausfall 
ein anderes Hilfsmittel ein; was normalerweise ein Nebengleis ist, 




kann so zur Hauptstrecke werden. H. H ü 11 s t r u n g 11) gelang die 
~rechung der Sulfonamidresistenz durch Lacto-
f 1 a v in z u s atz. Die Sulfonamidgewöhnung von Bact. Lactis Aero-
genes läßt sich beseitigen, indem man die Keime in Gegenwart von 
Proflavin (2,8 - Dia min o - a c r i d in) kultiviert11a). S y ran y konnte 
mittels Ins u 1 in die Resistenz von Gonokokken beeinflussen. Direkte 
Direkte Stoffwechselunterschiede zwischen Arsen-empfindlichen und 
-resistenten Stämmen beobachtete M.a r k s. 12). , 
Bei Pneumokokken stellten kürzlich H. B 1 o c h und P. B er -
n o u 11 i 1 3) eine Be z i e h u n g z w i s c h e n S u 1 f o n a m i d f e s t i g -
k e i t u n d Li p a s e g eh alt fest. Diese Keime besitzen eine Tributy-
rin-spaltende Esterase, deren Menge von einem Stamm zum anderen 
beträchtlich variiert, die aber unter normalen Kulturbedingungen beim 
gleicl\en Stamme absolut konstant bleibt. Die Höhe des Lipasegehaltes 
steht in keiner Beziehung zur Typenzugehörigkeit, zur Virulenz und 
.mr primären Empfindlichkeit des Pneumokokkenstammes gegenüber 
Sulfonamidverbindungen. Bei sulfonamid-resistenten Pneumokokken 
ist der Lipasegehalt erhöht. Die Höhe des Fermentgehaltes geht parallel 
mit dem Grad der Sulfonamidfestig~eit. In vitro gefestigte Pneumo-
kokkenstämme verlieren nach Umsetzen auf sulfonamid-freie Nähr-
böden langsam wieder ihre Resistenz. Entsprechend sinkt auch der 
Lipasegehalt wieder ab. Zugabe von p-Aminobenzoesäure zu sulfon-
amidhaltigen Nährböden verhindert sowohl das Resistentwerden der 
Pneumokokken wie den Anstieg ihrer Lipase. Zur Erklärung des er-
höhten Lipasegehaltes sulfonamidgefestigter Pneumokokken könnte 
man annehmen, daß der Fermentzunahme auch eine vermehrte Lipoid-
bildung entspricht, zumal Lipoidsynthesen durch Bakterienlipasen 
mehrfach experimentell nachgewiesen wurden. Der gesteigerte Lipoid-
gehalt verleiht den Pneumokokken gesteigerte Arzneifestigkeit, offen-
bar durch V e r ä n d e r u n g d e r P e r m e a b i 1 i t ä t s v e r h ä 1 t -
n iss e. 
Daß zwischen dem normalen Lipasegehalt und der sogen. primären Resi-
stenz der Pneumokokken gegen Sulfanilamid kein Zusammenhang besteht, 
weist aber darauf hin, daß neben dem vermuteten Lipase-Lipoid-Mechanis-
mus noch andere, bisher unbekannte Faktoren für die Empfindlichkeit der 
Pneumokokken gegenüber Sulfonamiden maßgebend sind. Der Parallelismus 
zwischen Lipaseanstieg und Resistenzzunahme betrifft ausschließlich die 
Verhältnisse, wie sie · sich bei der experimentellen Festigung eines Pneumo-
kokkenstammes ergeben. Es ist nicht möglich, allein an Hand der Lipase-
bestimmung eines aus einem Kranken isolierten Pneumokokkenstammes be-
reits eine Aussage über dessen Sulfanilamidresistenz zu machen wenn man 
den Lipasewert des betreffenden Stammes nicht kennt. ' 
Im Zusammenhang mit einer Änderung von Permeabilitätsverhält-
nissen steht wahrscheinlich auch die ältere Beobachtung, daß die Arz·-
neifestigung eine v e r min d e r t e Au f n a h m e f ä h i g k e i t v o n 
T r y p a n o s o m e n f ü r d i e F e s t i g u n g s s u b s t a n z nach sich 
zieht. (v. Jans c 6) Trypaflavinfeste Stämme sind auch salvarsanfest 
und umgekehrt. Es wurde analytisch gemessen: • 
11) Klinik u. Praxis 1, 234 (1946). 
lla) A. M. Ja m ~ -~ u. C. N. Hin s 11 e l wo o d, Trans. Faraday-Soc. 43, 274 (1947). 
12) Zs. f. Immumtats-Forschung 1940, 293. 
13) Schw. med. Wchschr. 74, 1341 (1944): Hel.v. chim. acta 27, 362 (1944). 
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100 mg (Trocken- normale Trypanosomen speichern 1,1 
gewicht) 










Die Aufnahme eines Chemotherapeuticums durch 
d i e E r r e g e r wurde zum ersten Male von L e v ad i t i und K n a f f 1-
L e n z im Jahre 1909 nachgewiesen. Sie behandelten Trypanosomen-infi-
zierte TiE!'re mit Arsenophenylglycin und fanden dann analytisch nicht 
nur in Niere, Leber und Serum, sondern auch in den Trypanosomen 
bedeutende Arsenmengen. Fisch 1 \l,nd Singe r zeigten 1935, daß 
diejenigen Arsenikalien, welche Tryp. leroisi nur in geringem Maße 
aufnehmen, für diese Erreger auch nicht parasiticid sind, während 
Arsenophenylglycin nicht nur gut absorbiert wird, sondern auch ab-
tötend wirkt. 
1931 gelang es N. v. Jansc6, 1932 Fischl und Schwenk mit 
Hilfe des Dunkelfeldmikroskopes, die Aufnahme fluorescierender Farb-
stoffe (z. B. Trypaflavin) in den Trypanosomen sichtbar zu machen 
(Fluo.rescenzmikroskopie. Vgl. S. 446). Die Anfärbung von 
Mikroorganismen löst aber ,keineswegs in allen Fällen eine chemothera-
peutische Wirkung aus. 
Auch das allmähliche V e r s c h w i n d e n e in e s v o n d e n P a r a -
s i t e n g e b u n denen F a r b s toffe s wurde quantitativ-analytisch 
verfolgt. In den nachfolgend durch Zahlen belegten Versuchen von 
H a s s k 6 war das Maximum der Speicherung etwa eine Stunde nach 
subcutaner Injektion erreicht; die Ausscheidung erfolgte dann ziemlich 
rasch: 

















30 mg 0,024 mg 
In Beziehung zur Ar z n e i f es t i g u n g steht die chemotherapeu-
tische Interferenz (Browning). Man versteht darunter die Er-
scheinung, daß therapeutisch unwirksame oder schlecht wirksame Sub-
stanzen den Effekt an und für sich gut wirksamer in gewissen Fällen 
ganz oder teilweise aufheben. Im Gegensatz zur Arzneifestigkeit, bei 
der es sich um eine Mutation oder Dauermodifikation der Parasiten 
handelt, stellt die Interferenz einen vorübergehenden Zustand der Un-
empfindlichkeit von Mikroben gegen bestimmte Chemotherapeutika dar. 
Auch dieses Phänomen wurde erstmals an Trypanosomen beobachtet. 
Behandelt man damit infizierte Mäuse zunächst mit dem Triphenyl-
methanfarbstoff Parafuchsin, dann gelingt es hernach nicht, eine Hei-
lung mit dem sonst wirksamen Trypaflavin durchzuführen. Auch bei 
Spirochätenerkrankungen, nämlich bei Rückfallfieber und bei Syphilis 
wurden Interferenzerscheinungen beobachtet. Die von V o e g t 1 in fest-
gestellte Interferenz der Arsinoxyde mit Sulfhydrilverbindungen be-
ruht wahrscheinlich auf einer chemischen Wechselwirkung. dieser bei-
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den Substanzklassen. Brillantgrün hindert die chemotherapeutische 
Wirkung von Solganol, nicht aber von N eosalvarsan bei Recurrens 
(F. B ä r). S c h 1 o ß b er g e r und B ä r konnten zeigen, daß bei 
Streptokokken-infizierten Mäusen durch Injektion von Mucin nicht 
nur die Heilwirkung der Sulfonamide und des Goldpräparates Auro-
Detoxin (Goldkeratinat), sondern auch diejenige des Streptokokken-
serums aufgehoben wird. F. R. Se 1 b i e sowie Fe 1 d t schalteten am 
gleichen Versuchsobjekt die Wirksamkeit der Sulfonamide durch 
p-Aminobenzoesäure aus. Dasselbe Interferenzphänomen demon-
strierte J. Kimmig 14) sowie M. Schubert auch an der Gonorr-
h o e de ..; Menschen ; wenn mit Globucid oder Cibazol gleichzeitig 
p-Aminosäure verabreicht wur-de, dann blieb die Wirkung des Sulfona-
mids vollständig aus. Da die p-Aminobenzoesäure aus der Blutbahn 
schnell ausgeschieden wird, mußten zur Durchführung der Versuche 
große Mengen davon gleichzeitig bzw. kurz nach der Sulfonamid-
gabe. injiziert werden. In vitro hebt bei Gonokokken ein Molekül 
p-Aminobenzoesäure die chemotherapeutische Wirksamkeit von 20 bis 
30 Molekülen Sulfonamid auf. 
Die beiden letzten Beispiele zeigen uns, daß zu den Interferenzer-
scheinungen eigentlich auch die Wuchsstoff - Hemmstoff - An -
t a g o n i s m e n zu rechnen sind, die später noch 1;tusführlich besprochen 
werden sollen. Im Sinne der älteren Nomenklatur würde man hier von 
einer Blockierung bestimmter Chemorezeptoren der Parasiten sprechen. 
Ander~ Arten von Interferenz kommen wahrscheinlich so zustande, 
daß die Resorptionsverhältnisse durch Beeinflussung der Permeabilität 
verändert werden. W r i g h t und Hirsch f e 1 d er fassen die Trypa-
flavin-Triphenylmethanfarbstoff-Interferenz bei Hefe als ein Phänomen 
der Oberflächen-Adsorption auf. Eine einheitliche Erklärung aller 
Interferenzerscheinungen ist ebensowenig möglich wie bei der Arznei-
festigkeit. 
Für die Praxis ergibt sich unter Berücksichtigung von Arzneifestig-
keit und Interferenz jedenfalls die Forderung der möglichst s c h 1 a g-
art i g e n Th er a p i e ; es ist wichtig, gleich das wirksamste Präparat 
in optimaler Dosierung zu verabreichen. In Form der S t o ß t h e r a p i e 
hat sich die Anwendung der Sulfonamide, besonders zur Behandlung 
der Gonorrhoe, am besten bewährt. In der Durchführung der Sulfon-
amid- wie der Penicillintherapie vermeidet man lange Pausen tunlichst. 
Diese sollen auch nachts nicht mehr als 6 Stunden betragen, damit die 
Krankheitserreger gewissermaßen in einen Zustand der „Dauernarkose" 
versetzt werden und sich zwischen den einzelnen Gaben nicht erholen 
können. 
Eine „ Therapia magna sterilisans" ist bis zu einem gewissen Grade 
möglich, wenn die Erreger noch 'lokalisiert sind oder, wie bei In-
fektion mit Trypanosomen, im Blut kreisen. In diesen Fällen hat man 
auch das gesetzte Ziel erreicht, z. B. bei der Rekurrens-Infektion der 
Ratten und Mäuse sowie der Skrotumsyphilis des Kaninchens und 
der Abortivbehandlung der Syphilis des Menschen. Sobald aber 
Drüsen und Gewe?e befallen sind, wie bei der menschlichen Lues, 
14) Klin. Wchschr. 22, 31 (1943); siehe dagegen H. L ö h e u. R. Brett· Dermatol. 
Wchschr. 115, 981 (1942). ' 
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Tuberkulose, Lepra usw. ist eine schrittweise Etappen b eh an d -
1 u n g notwendig, unter Anwendung kleinerer Dosen in Zwischen-
räumen. Oder man setzt eine größere Dosis in einer langsam resorbier-
baren Form (,,P 1 o m b e") als D e p o t an. Das bezweckt, eine bestimmte 
wirksame Konzentration des Chemotherapeuticums im Blut oder am 
infizierten Gewebe eine Zeit lang aufrecht zu erhalten. 
Vielfach erweist sich eine K o m b i n a t i o n s t h e r a p i e als nütz-
lich, z. B. Quecksilber- und Arsen- oder Wismut-Präparate bzw. erst 
Penicillin und nachher Neosalvarsan bei Syphilis oder Plasmochin-Ate-
brin, wobei man in letzterem Falle den geschlechtlichen und unge-
schlechtlichen Entwicklungsformen der Malariaplasmodien gleichzeitig 
zu Leibe geht. Zur Chemotherapie von Wundinfektionen wendet man 
jetzt meist eine Mischung Debenal M-Marbadal an, um sowohl die aero-
ben wie anaeroben Erreger zu treffen. Diese Methoden bedienen sich 
demnach des Vorteils verschiedener Angriffpunkte. Über die additive 
Steigerung der Wirkung hinaus erreicht man mit der Kombination 
einiger Präparate manchmal eine Potenzierung, eine „chemotherapeu-
tische Aktivierung". Ähnliche Erscheinungen sind auch in der Pharma-
kologie bekannt und werden dort unter dem Begriff „Bürgisches Prin-
zip'' zusammengefaßt. 
Nachtrag bei der Korrektur. 
Zu S. 414: Die virulenzsteigernde Wirkung von Mucin wird nicht 
mehr auf einen Schutz der Bakterien durch die viskösen Schleimstoffe 
zurückgeführt. Vielmehr handelt es sich um einen bestimmten Faktor 
dessen Anreicherung aus Schweinemagen-Mucin auf das 20fache durch 
Differential-Zentrifugation möglich war; Lösungen dieses Konzentrates 
besaßen keine nennenswerte Viskosität1). 
Zu S. 418: Mittels Röntgenbestrahlung wurden Mutanten von Bazil-
len erhalten, die sich durch ihr Nährstoffbedürfnis von der Ausgangs-
form unterscheiden2), z. B. ein mutierter Coli-Stamm, der p-Arnino-
benzoesäure für sein Wachstum braucht3), ferner ein anderer, Methio-
nin benötigender Mutant4). 
' 
1) J. C. G o u 1 d u. H. K. Kin g , Biochem. Journ. 41, XXi (1947). 
2) R o e p k e, Li b b y u. s m a 11, J. Bact. 48, 401 (1944). 
3) L a m p e n , R o e p k e u. J o n e s , J. biol. Chem. 164, 789 (1946). 





Arzneifestigkeit und Interferenz sind Probleme, die zu selchen des 
Angriffspunktes der Chemotherapeutica in naher Beziehung stehen. Zu-
nächst erhebt sich die Frage: wirkt ein Präparat direkt (p a r a s i t o -
t r o p) oder indirekt; das heißt: werden die Erreger unmittelbar be-
troffen oder kommt es zu einer mehr oder weniger unspezifischen 
Steigerung der Abwehrkräfte des Körpers, z. B. durch Beeinflussung 
. des reticuloendothelialen Systems. 
Einige Chemotherapeutica wirken hauptsächlich direkt durch un-
mittelbare Abtötung der Kranheitserreger (z. B. Ar.senikalien). oder 
durch bakteriostatische Wirkung (z. B. Sulfonamide); andere wirken 
hauptsä'chlich indirekt durch Anregung der Abwehrkräfte_ (z. B. Anti-
mon und Wismut). Vielfach greifen aber beide Arten von Vorgängen in-
einander über11'). Denn in den meisten Fällen werden die durch direkte 
Einwirkung des Chemotherapeuticums geschädigten Parasiten den 
Fr e ß z e 11 e n (Ph a g ,o c y t e n) leichter zum Opfer fallen. Der Vor-
gang der Keimvernichtung im Organismus stellt ihre Aufnahme in das 
Innere von weißen Blutzellen (Leukozyten) und fixen Gewebszellen 
(besonders in der Milz und im Knochenmark) und ihre Verdauung 
durch deren Fermente dar. Die Chemotherapie kann aJs- eine Unter -
stützung der natürlichen Heilbestrebungen des Or-
g a n i s m u s angesehen werden. 
Zur Abschwächung unspezifischer Abwehrkräfte für Versuchszwecke hat 
sich ein Verfahren von N. und H. von Jans c 6 bewährt, das in der 
B 1 o c k i e r u n g d e s r e t i c u 1 o - e n d o t h e 1 i a 1 e n S y s t e m s durch 
elektrokolloidales Kupfer bzw. Exstirpation der Milz besteht. Das kolloidale 
Kupfer (Fa. v. He y den, Radebeul) wird von den Uferzellen spezifisch ge-
speichert und vergiftet diese für mehrere Stunden. Die gleichzeitige Ent-
fernung de'r Milz setzt dann praktisch die ganzen Abwehrkräfte des Ver-
suchstieres außer Funktion, so daß sich die Maus oder die Ratte in diesem 
Falle wie ein „1 eben des Reagens g 1 a s" verhält. (Vgl. S. 416.) Es wur-
den weitgehend übereinstimmende Versuchsergebnisse in vitro und im kup-
ferbehandelten, splenektomierten Tieren erzielt. 
Daß Chemotherapeutica in oft recht spezifischer Weise auf einzelne 
Gruppen von Infektionskrankheiten, bzw. Mikroorganismen eingestellt 
sind, spricht ebenfalls für eine direkte Wechselwirkung zwischen Prä-
parat und Erreger. Dem chemischen Verständnis ist auch nur diese bis-
·her näher zugänglich und sie soll daher hier vorwiegend besprochen 
werden. 
Die Beeinflussung von Krankheitserregern, bzw. deren vitalen Funk-
tionen als Ursache_ ein~s chemotherapeutischen F;ffektes kann auf ver-
schiedenartige Weise m Erscheinung treten. Alb. frühesten wurden 
Störungen v o n Stoff w e c h s e 1 vor g ä n gen pathogener Mikro-
organismen durch Chemotherapeutica erkannt. Durch Einwirkung von 
15) K i k u t h, w., Dtsch. med. Wchschr. 1937, S. 336; Sc h 1 o ß berge r, H., 
Klin. Wchschr. 16, 73 (1937). 
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· Tryp~flavin und von Parafuchsin wird der Z u c k er ums a t z der 
T r y p a n o s o m e n und ihr A t m u n g s q u o t i e n t v e r k 1 e i n e r t. 
Nach Messungen von S c h e ff und H a s s k 6 (1936) sind im Interferenz-
effekt (bei Herabsetzung der chemotherapeutischen Wirkung durch an-
dere Substanzen) diese Minderungen weniger stark, was der Ausdruck 
der schon auf anderem Wege festgestellten geringeren Farbstoffauf-
nahme ist. 
Für das G er man in stellten verschiedene Beobachter fest, daß 
dieses die Trypanosomen in vitro erst bei unbiologisch hohen Konzen-
trationen beeinflußt. Daher erschien zunächst eine direkte Wirkung auf 
die Parasiten ziemlich unwahrscheinlich. Immerhin sprach der zuerst 
von Roden w a 1 d t und Dow es erbrachte Nachweis des Germanins 
in den Trypanosomen doch wieder für eine direkte parasitotrope Wir-
kung. Die Schä.digung erfolgt auch in vitro mit gleicher Intensität wie 
im Tier, aber erst nach einer Latenzzeit von mehr als 20 Stunden, so 
daß sie früheren Beobachtungen entgangen war. 
v. Iss e k u t z konnte 19J3 im Warburg sehen Apparat den Nach-
weis führen, daß Germanin den Z u c k e r s t o f f w e c h s e 1 der Trypa-
nosomen schädigt. Die eingehenden Studien von N. und H. v. J ans c 6 
(1935-37) haben diese Annahme bestätigt; Germanin hemmt den Stoff-
wechsel, im besonderen die Zuckeraufnahme der Trypanosomen, ruft 
demnach gleichsam eine Ernährungsstörung in ihnen hervor. Schon im 
leicht ·geschädigten Zustand erliegen die Parasiten den phagocytären 
Kräften des Wirtstieres: die Ph a g o c y tose bereits c h a f t der Pa-
rasiten wird durch Germanin sehr stark erhöht. N. und H. v. J ans c 6 
sehen daher das Germanin als eine Substanz mit Opsonin-artiger Wir-
kung an. 
Als O p so n in e (Wr i g h t) werden in der Immunitätslehre im n o r -
m a 1 e n Blutserum vorhandene, gelöste, thermolabile Stoffe bezeichnet, 
welche Krankheitserreger für . die Aufnahme durch die Freßzellen und 
die dort erfolgende intracelluläre Verdauung empfänglich machen. 
Thermostabile Substanzen · von gleicher Wirkung, die im Blutserum 
i m m u n i s i e r t e r Tiere vorkommen, heißen B a k t e r i o t r o p in e 
(D e n y s , N e u f e 1 d). 
Der allgemeinen Erscheinung der Störung von Stoffwechselvorgängen 
liegt, in vielen Fällen die V e r g i f t u n g e i n e s F e r m e n t s y s t e -
m e s zugrunde·. Im Falle des Trypaflaviris sind es wohl die E n z y m e 
des Z u c k er ums atz es der Trypanosomen, die beeinträchtigt wer-
den. Die bakteriostatische Wirkung von Chinonen beruht wahrschein-
lich auf einer Hemmung der ·c a r b o x y 1 a s e ; auch U r e a s e wird 
durch Chinon stark gehemmt. Salicylsäure unterbindet die Synthese 
der Pan tot h e n säure, Sulfanilamide hemmen unter anderem die 
fermentative Purin - sowie Methionin s y n t h es e. zweifellos wird 
man in · Zukunft weitere ähnliche Wirkungsmechanismen erkennen. 
In neuerer Zeit konnten verschiedene chemotherapeutische Effekte 
auf einen Antagonismus W u c h s s toff : Hemm s toff bzw. Vita -
m i n : An t i v i t a m i n zurückgeführt werden16) Für das Gedeihen der 
Mi.kroorganismen spielen · W a c h s t u m s f a k t o r e n eine ähnliche 
16) Ausführliche Ber,iandlung der Vitamine bei s t e p p - K ü h n a u - S c h r o e -
der : Die Vitamine und ihre klinische Anwendung, 6. Auflage, Verlag F. E n k e, 
Stuttgart 1944, sowie W. Ru d o l p h : Vitamine der Hefe, 3. Auflage; Wissenschaft-
liche Verlagsgesellschaft, Stuttgart 1946. 
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Rolle wie für höhere. Lebewesen die Vitamine. Ja es handelt 1 
sich um dieselben Stoffe, welche im Grunde auch die gleichen Funk-
tionen ausüben. Unter der Bezeichnung B i o t i k a kann man natürliche 
Wuchsstoffe und Vitamine zusammenfassen17). Die Unentbehrlichkeit 
der Biotika für Mikroorganismen einerseits, für höhere Lebewesen an-
dererseits ist in manchen Fällen graduell verschieden. Darauf beruht 
die Möglichkeit einer Antiwuchsstoff (Antiviiamin)-Chemotherapie. 
Die Voraussetzung dafür ist dann gegeben, wenn es gelingt, einen für 
Bakterien existenznotwendigen Wuchsstoff zu blockieren, der als Vita-
min für den Menschen von untergeordneter Bedeutung ist. Das Ver-
hältnis der Konzentrationen von Hemmstoff zu Wuchsstoff beim Wachs-
tumsstillstand wird als a n t i b a k t e r i e 11 e r I n d e x bezeichnet. Er 
ist eine Funktion desjenigen gehemmten Enzymsystems, welches den 
wachstumsbegrenzenden Faktor darstellt. 
Der Wuchsstoff-Hemmstoff-Antagonismus wurde am Beispiel der 
S u 1 f o n am i de entdeckt. Die· verschiedenen Vertreter dieser Klasse 
von Substanzen lassen sich chemisch alle von dem gleichen · Grundkör-
per, der S u 1 f an i 1 säure ableiten. Als Wuchsstoff benötigen manche 
Bakterien p-A min ob e n z o es ä ur e, eine Verbindung, deren For-
mel sich von derjenigen der Sulfanilsäure (p-Aminobenzolsulfosäure) 
nur durch den Ersatz der Carboxylgruppe durch den Rest der Sulfo-
säure unterscheidet (s. Tabelle 1). 
Auch die wasserlöslichen Dialkylaminoäthylester der p-Aminoben-
zoesäure (z. B. Novocain p-H2N · C6H 4 • COO (CH2) 2 N (C2H") 2) wirken 
antagonistisch gegen Sulfonamide. In .erheblich geringerem Maße ist 
das auch beim sehr wenig wasserlöslichen Äthylester der Fall und noch 
stärker ist die Antagonistenwirkung in vitro nach Blockierung der 
freien NH2-Gruppe der p-Aminobenzoesäure in der p-Acetylarilinoben-
zoesäure und im Pantocain p-CH3 (CH2) 3NH · C6H4 • COO (CH2) 2 N(CH3) 2 
unterdrückt18). Der Effekt der genannten Ester kommt zustande, indem 
die in den Zellen verhandenen Esterasen daraus freie p-Aminobenzoe-
säure abspalten; 1 Mol Novocain (Diäthylamino-äthylester der p-Amino-
benzoesäure) soll wirkungsmäßig genau derjenigen von 1 Mol p-Amino-
benzoesäure entsprechen19). Diese experimentellen Feststellungen haber,i 
für die Praxis wahrscheinlich nur eine untergeordnete Bedeutung, denn 
nach Novocain-Injektionen läßt sich eine sulfonamidhemmende Wir-
kung im Blut objektiv zwar nachweisen, sie klingt aber sehr rasch 
ab20). 
Die lokalanästetischen Eigenschaften der Novokaingruppe gehen nicht 
verloren, wenn man darin den Benzolkern durch andere aromatische 
Ringe wie Naphthalin, Thiophen und Furan ersetzt21). Dagegen wirken 
diese Verbindungen nicht antibakteriostatisch gegen Sulfanilamid22). Es 
ist noch nicht entschieden, ob dies auf geringer Verseifungsgeschwin-
digkeit der untersuchten Este~ beruht, oder ob die bei der Hydrolyse 
freigesetzte 4-Amino-na phtoesä ure-(1 ), 5-Amino-thiophencarbonsäure 
17) Als Antibiotika bezeichnet man aus Mikroorganismen gewonnene Bak-
terienhemmstoffe. 
18) R. Kuh n, E. F. M ö 11 er, C. Wend t u. H. Beine r t, (Ber. Dtsch. Chem. 
Ges. 75, 711 (1942). 
19) B. s. W a 1 k e r u. M. A. D e r o w, Am. Journ. Med. Sciences 210, 585 (1945). 
20) H. s t ö k er, Klin. wschr. 22, 230 (1943). 
21) o. D am m , Ber. ntsch. Chem. Ges. 76, 419 (1943). 
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Der Hemmungsmechanismus beruht in allen Fällen auf einer Verdrängung 
des Wuchs-stoff es durch den Hemmstoff von den Erregerzellen, fußend auf 
der nahen chemischen Verwandtschaft beider Substanzen. 
25) Lactoflavin ist als Wuchsstoff unentbehrlich für die Milchsäurebildner Lacto-
bacillus helveticus, Lb. casei, Lb. arabinosus Streptobact. plantarum, Streptococcus 
faecalis sowie einige Stämme von Streptococcus hämolyticus der B-Gruppe (G. Ivan o -
v i c s und z. E ö 11 ö s, Zbl. f. Bakt. 150, 385 (1943)). 
26) Lactoflavin-Antagonist bei Streptobact. plantarum; R. Kuh n, E. F. M ö 11 er 
u. F. W e y g an d, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 76, 1044 (1943) . 
27) D. W. Wo 11 e y, J. Biol. Chem. 154, 31 (1944). Antagonismus bei L. casei. 
28) Lactoflavin-Antagonist bei Lactobac. casei; M. s i 1 v e r m a n n u. E. A. Eva n s, 
J . biol. Chem. 150, 265 (1945). 6-Nitroflavine mit basischer Seitenkette wirken nicht 
Lactoflavin-antagonistisch; siehe Th. w a g n er - Ja ur e g g u. H. Hip p c h e n, 
Ber. Dtsch. Chem. Ges. 80, 263 (1947). 
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und 5-Am.ino-furancarbonsäure-(2) 8ehr viel geringere Affinität zu den 
Haftstellen des Wuchsstoffes besitzen als die Sulfanilsäure. Auch mit 
einer raschen oxydativen Umwandlung der •heterocyclischen Säuren 
muß gerechnet werden. 
Andere chemisch mit Novokain verwandte lokale Betäubungsmittel 
rufen nicht nur keinen hemmenden Effekt auf Sulfonamide aus, son-
• dern erhöhen sogar deren bakteriostatische Wirkung19). 
Weitere Antagonistenpaare aus der Gruppe der wasserlöslichen B-
Vitamine sind Nikotin s ä ur e 23) (Pyridin-3-carbonsäure) und ß-Pyri-
dinsulfonsäure (Pyridin-3-sulfosäure) bzw. deren Amide, Pan tot h e n-
s ä ur e und Sulfopantothensäure (Pantoyltaurin) bzw. Panthenol24), 
Th i am in (Aneurin; Vitamin B1 ) und Pyrithiamin, La c t o f 1 a v in 
(Vitamin B 2) und Dichlorlactoflavin, Atebrin und a., sowie B i o t in 
und Desthiobiotin (Methylimidazolincapronsäure) (Tabelle 1). 
-Das Protoplasma besitzt in gewis~en Fällen nicht das Vermögen zur 
Unterscheidung chemisch nahe verwandter Stoffe und nimmt daher 
auch solche auf, die für seine Lebensfunktionen nutzlos sind und ihm 
zum Verderben werden. Vorbedingung ist dafür allerdings ein großer 
Überschuß des Hemmstoffes, da die Affinität zum zelleigenen Wuchs-
stoff eine sehr viel höhere ist als zu dessen · zellfremden Antagonisten. 
Auf dem Antagonismus p-Aminobenzoesäure: Sulfanilsäure beruht die 
gesamte moderne Sulfonamid-Therapie. Aus dem Nikotinsäu.;re: Pyri-
dinsulfosäure- und dem Pantothensäure: Sulfopantothensäure-Antago-
nismus haben sich bisher keine praktischen Konsequenzen ergeben. 
M c I 1 w a in und Ha w k in g 24a) haben jedoch gezeigt, daß bei der 
Infektion von Ratten mit hämolytischen Streptokokken Sulfopantho-
thensäure einen mäßigen chemotherapeutischen Effekt ausübt. Bei 
Mäusen, die einen höheren Blutspiegel an Pantothensäure haben, ist es 
unwirksam. Beim Menschen liegen die Verhältnisse insofern günstiger, 
als hier die Konzentration der Pantothensäure im Blut noch geringer 
als bei Ratten ist. 
Es gibt Substanzen, die in ihrer Wirkung zwischen Wuchs- und 
Hemmstoff stehen. Z. B. das Thiazol-5-carbonsäureamid, das einerseits 
die Hemmung des Wachstums vop Proteus vulgaris durch Pyridin-3-
sulfonamid antagonistisch beeinflußt (Antihemmstoff-Funktion), andrer-
seits bei Staphylokokken das durch Nikotinsäureamid geforderte 
Wachstum schwach hemmt (Antiwuchsstoff-Funktion); irgendwelche 
wachstumsfördernden Wirkungen vermag Thiazol-5-carbonsäureamid 
selbst nicht zu entfalten (Tab. 1). 
Strukturchemisch leitet sich der Thiazolring vom Pyridin durch Er-
satz der -CH = CH-Gruppierung gegen zweiwertigen Schwefel ab. 
Derartige „Isostere" (,,Isologe") weisen in vielen Fällen nicht nur 
23) Nikotinsäure bzw. ihr Amid ist ein unentbehrlicher Wuchsstoff für Diphtherie-
bazillen, Dysenteriebazillen, Bacillus Proteus, Staphylococcus aureus, Milchsäurebak-
terien usw. Auch die 1, 2, 5 6-Tetrahydro-nicotinsäure-(3) (Guvacin) und die Hexa-
hydro-nicotinsäure besitzen 'wachstumswirkung, was zur Annahme berechtigt, daß 
diese in den Bakterien durch Dehydrierung in die zum Aufbau der Cozymase not-
wendige Nikotinsäure überführt werden (H. v. Eu 1 er P. Karrer u. Mitarb., 
Helv. chim. acta 27, 382 (1944). Hexahydro-p-aminobenzoesäure hebt die bakteriosta-
tische Wirkung der Sulfanilsäure in analoger Weise auf wie p-Aminobenzoesäure, 
man brauc_ht nur eine etwas größere Menge davon. Auch hier ist demnach eine 
phytochem1sche Dehydrierung z. B. durch Staphylococcus aureus möglich (H. v. 
Eu 1 er u. P .. Karrer, Helv. chim. acta 27, 1697 (1944). 
24) Antagonismus bei Hefen, gewissen Milchsäurebakterien, Leur.rm0st. mesent. 




kristallographisch (Mischkristallbildung) und in ihren chemischen Eigen-
schaften Ähnlichkeiten auf, sondern auch bezüglich des biochemischen 
und pharmakologischen Verhaltens. 
Es muß natürlich nicht jede mehr oder weniger geringfügige che-
mische Veränderung am Molekül eines Wuchsstoffes zu einem Hemm-
stoff führen, sondern es können im Gegenteil auf diese Weise k ü n s t -
1 ich e Wuchsstoffe (P s e u d o v i t am in e) entstehen; die quanti-
tative Wirkung der natürlichen Wuchsstoffe (Vitamine) wird dabei 
,allerdings nie ereicht. So vermögen Th i a z o 1- 5 - s u 1 f o n am i d und 
2 - (P y r i d i n - 3 - s u 1 f o n a m i d o) - p y r i d i n bei Staphylokokken 




Thiazo l-5-sulf onam id 2-( P yridin-3-sulf onamido )-p yridin 
Ein weiteres Beispiel dieser Art ist das O - He t e r ob i o t in 29), das 
die Wuchsstoffwirkung des Biotins bei 
Saccharomyces cerevisiae zu 22 % , bei 
Lactobac. casei zu 23 .% ersetzen kann. 
Im D e s t h i o b i o t i n (M e t h y 1 i m i -
da z o 1 i d o n - ca p r o n säure) 
(Tabelle 1) sind Wuchsstoff- und 
Hemmstoff - Funktionen in einem 
Molekül vereinigt (V. du V i g n e au d): 
0-H eterobiotin 
diese Verbindung wirkt nämlich , bei Lactobac. casei antagonistisch zu 
Biotin, ersetzt dieses aber als Wuchsstoff bei S. cerevfaiae zu 53 % . 
Auch gegen das· die Blutkoagulation fördernde, fett 1 ö s 1 ich e K-
Vi t am in hat man jetzt einen antagonistischen Gegenspieler in Form 
des D i cum a r o 1 s (3,3' - Met h y 1 e n - bis - [4 - o x y cum a r in]) ge-
funden. Die Giftwirkung dieser im feuchten Klee sich bildenden Sub-
stanz äußert sich bei Säugetieren und beim Menschen in Blutungen 
und Hypoprothrombinämie, gleicht also klinisch der K-Avitaminose. 
Das Dicumarol wird als Antagonist des K-Vitamins beim Menschen 
in .kleinen Dosen. zur Thrombosebekämpfung verwendet; umgekehrt 
konnten Erscheinungen der Dicumarolvergiftung durch K-Vitamin 
günstig beeinflußt werden. 
K-Vitamin ist auch für gewisse Bakterien ein unentbehrlicher Wachs-
tumsfaktor (Wo 11 e y ; M c Ca r t e r). Ein Antagonismus mit Dicumaro] 
(und dessen Abbauprodukt Salicylsäure) konnte aber in Versuchen mit 
Bact. coli, Sfaphylococcus aureus, Bact. proieus und Pneumococcus 
Typ III nicht nachgewiesen werden30)! ·qffenbar treten die antagonisti-
schen Beziehungen nur im Tierkörper · in Erscheinung. Bei Bact. an-
thracis wurde Wachstumshemmung mit Dicumarol in einer Verdünnung 
1 : 500 000 festgestellt31). 
29) Dusch ins k y u. D o 1 an, ,,Festschrift f. E. Bare 11", S. 164, Basel 19.:lG 
30) W. H. Wagner, Dtsch. Med. Wochenschr. 72, 85 (Ul47). 
31) R. B r o d e r s e n u. A. K j a e r , Chem. Abstracts 41, 2121 (1947). 
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Betrachtet man die Formeln von Substanzen mit Vitamin-K-Wirkung, 
z. B. 2-Methylnaphtochinon-1,4 und diejenige von Dicumarol, so läßt 
. sich auch hier eine gewisse chemische Ähnlichkeit erkennen. Die konsti-
tutionsmäßige Verknüpfung ist allerdings durch eine Moleküiverdoppe-
1ung etwas kompliziert, kommt aber in einfacherer Weise zum Aus-
druck, wenn man die Abbauprodukte, einerseits o - Ph t a 1 sä u r e 
andererseits Sa 1 i c y 1 s ä ur e 3 2), vergleicht. Beide Verbindungen sind 
ortho-Benzolderivate mit zwei sauren Substituenten. Man führt heute 
grundsätzlich die Vitamin K-Funktion auf das Molekül der o-Phtal-



















Dem eben besprochenen M o 1 e k ü 1 v e r d o p p 1 u n g s - A n t a g o -
n i s m u s wäre das Paar p - Amin ob e n z o es ä ur e (als Wuchsstoff) 
und 4,4' - Dia min o - b e n z i 1 (als Hemmstoff) an die Seite zu stellen: 
~"". H2N /COON HzN(=)co-co<: · ) NH2 
p-Aminpbenzoesäure 4,4'. -Diaminobenzil 
Als p r i n Z i p d e r C h e m O t h e r a p e U t i S C h e n W i r k U n g S -
' steigerung spielt die Molekülvergrößerung bzw. Ver-
d o p p e 1 u n g auch in anderen Fällen eine Rolle. Bekannte Beispiele 
von antiinfektiösen Heilmitteln deren chemische Formeln zwei symme-
trisch aneinandergefügte Molekülhälften erkennen lassen sind die Sal-
varsane, Germanin, Surfen usw. 
Bei Überdosierung von Wuchsstoffen kann es zur gegenteiligen Wir-
kung, einer Hemmung kommen. Das wurde nachgewiesen für Nikotin-
säure mit Shigella, für Thiamin und Lactoflavin mit Rhizobium und für 
ß-Alanin mit Saccharomyces. Auch bei der p-Aminobenzoesäure ist mit 
diesem Effekt zu rechnen. 
32) über den Mechanismus der bakteriostatischen Wirkung der Salicylsäure vgl. 
w. D . V o g e 1 sang, ,,Die Pharmazie", im Druck (1948). 
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A 1 s a n o r g a n i s c h e V i t a m i n e kann man die · ·,,S p u r e n e 1 e -
m e n t e" 33) bezeichnen, die für das Gedeihen höherer Lebewesen eine 
bedeutsame Rolle1spielen; mindestens1 15 chemische Grundstoffe sind in 
minimaler Menge zum Aufbau der Pflanzen und tierischen Organismen 
nötig. Es sind dies die Elemente: Fe, Cu, As, J, Br, F, Si, Mn, Mo, Zn, 
B, Al, Co, Ni, Sm, denen vielleicht noch die folgenden zuzufügen sein 
werden: Li, Th, Rb, Ti, Vd, Sc, Au. Aber auch als Wuchsstoffe von 
Mikroorganismen haben sich Spurenelemente als unentbehrlich erwie-
sen. Hier tritt besonders die Abhängigkeit der Wirkung von der Kon-
zentration in Erscheinung. Geringe Mengen von Metallen, z. B. Mg, 
Fe, Mn, Zn usw., begünstigen häufig die Entwicklung von Bakterien, 
während ein Überschuß davon meist hemmend wirkt. Geringe Mengen 
von Z i n k sind beispielsweise für das Gedeihen des P e n i c i 11 i n -
produzierenden Penicillium noiatuin nötig. Prinzipiell müßte in man-
chen Fällen eine Wachstums-Hemmung durch Metall-Komplexbildner · 
möglich sein. So könnte man daran denken, die Behandlung der Tuber-
kulose mit Substanzen zu versuchen, welche Magnesium binden, denn 
die Entwicklung der Tuberkelbazillen ist von der Anwesenheit von 
Mg-Salzen abhängig. Magnesium ist allerdings wohl auch für den 
Säugetierorganismus ein lebenswichtiges Element und der Erfolg einer 
,,Magnesium-Mangel-Therapie" würde davon abhängen, ob dieses Me-
tall für den menschlichen Organismus oder die Tb-Bakterien von größe-
rer Bedeutung ist. · 
Außer Vitaminen und Spurenelementen sind für 1einige Bakterien als 
Aufbaustoffe von Nukleinsäuren, die an Eiweiß gebunden in allen Zell-
kernen vorkommen, noch gewisse Pyrimidine (Ur a c i 1, Th y-
m in) ferner Purin e wie A d e n in , X a n t hin und Guanin nötig. 
Beim Ersatz von Kohlenstoffatom N° 8 in letzteren Verbindungen durch 
Stickstoff hat man Tri a z o 1 p y r im i d in - Derivate erhalten, die 
das Wachstum von Bac. coli und Staph. aureus hindern; diese Hemmun-
gen lassen steh durch die entsprechenden Purinbasen spezifisch auf-
heben34). 
N=C·NH2 N=C·OH N=C·OH 
1 1 1 1 1 1 
HC C-NH~ R 
II II ~/~CH(N) 
N-C-N 
HO·C C-NH, H 
II 1 ) cH(N) 
N-C - N r' 
H2N' C C-NH"" R J_~ _ N/CH(N) 
Adenin Xanthin Guanin 
\ / 
Ur a c i 1 wird in seiner Wuchsstoffunktion bei Bac. coli und L4ctobac. 
casei durch Th i O ur a Ci 1, bei Staph. aureus durch Barbitursäure 
antagonistisch beeinflußt35). 5 - O x y - und 5 - Am 1. n o ur a c i 1 hemmen 
die Th y min - Wirkung bei Enterokokken. 
33) Ausführliche Darstellung: Sc h 'eurer, Biochemie der Spurenelemente, 2. Auf-
lage, 1944. Verlag Paul Parey, Berlin. 
34) R. o. R ob 1 in u. a. J. Am. Chem. Soc. 67, 290 (1945). 
35) Woods, Nature (Lond.) 148, 758 (1941); R o e p k e u. Jones sowie Strands -
h O V U. W y O S (1945). 
431 
https://doi.org/10.24355/dbbs.084-201902220845-0
Thiouracil Uracil Barbitursäure 
HN-CH HN-CH BN-C·OH 
1 II / 1 II 1 II 
SC CH oc CH oc CH 
1 1 1 1 1 1 
HN-CO HN- CO HN-CO 
(Hemmstoff) (Wuchsstoff) (Hemmstoff) 
HN-CH HN-CH HN-CH 
1 II 1 II 1 II 1 
oc C·OH oc C·CH3 oc C ·NH2 
1 1 1 1 1 1 
RN-CO HN-CO HN-CO 
5-0xy-uracil (5-Methyl-uracil) Thymin 5-Amino-uracil 
Hämophilus influenzae und einige parasitische Protozoen benötigen 
für ihr Gedeihen die Zufuhr von Hämatin bzw. der eisenfrei.en 
Stammsubstanz Pro top o r p h y r in 3 6). Porphyrine, die keine Vinyl-
grupp~n enthalten, wie H ä m a top o r p h y r in , Meso p o r p h y r i n 
und K o p r o p o r p h y r in hemmen diese Wuchsstoffwirkung37). 
H,iC-1 ICH=CH2 
H:iC,-. - --,CH3 
HOOC(CH2)i-
1 1
- CH=CH 2 
HOOC(CH2) 2-CH3 
• • Profoporphynn 
(Wuchsstoff) 
H.iC- CHOHCH.i 
H. C- · 1 1-CH . 
HOOC(CH: )2-j -, -1 -'CH~HCH3 
HOOC(CH2 ) 2 - CH3 
H ämafoporph_yrin 
(Hemmstoff) 
Bestimmte Aminosäuren sind nicht nur für höhere Lebewesen, 
sondern auch als Nahrungsstoffe von Mikroorganismen unentbehrlich. 
In diesem Falle treten ebenfalls chemisch ähnlich gebaute Verbindun-
gen als Hemmstoff-Antagonisten auf, wie · die Zusammenstellung der 
Tabelle 2 zeigt. 
Aus obiger Zusammenstellung ist ersichtlich, daß der biochemische 
Antagonismus bei den Aminosäuren auf Homologie (Mehr- bzw. Min-
dergehalt von CH2 oder COOH-Gruppen), Ersatz von Carboxyl durch 
den Sulfosäurerest beruht, aber auch durch stereochemisc.he Einflüsse 
( optische Antipoden) bedingt sein kann. Letzterer Faktor ist wahr-
scheinlich für das Verständnis der Wirkungsweise einiger Antibiotika 
wie Gramicidin, Tyrocidin, Streptomycin von Bedeutung, welche op-
tische Antipoden natürlicher Am'inosäuren bzw. Aminozucker enthalten 
nämlich d-Leucin und d-Valin (Gramicidin), d-Phenylalani:ri (Tyrocidin 
und Gramicidin S) sowie 1-N-Methylglukosamin (Streptomycin). Auch 
im Penicillin ist ein d-Aminosäure-Baustein (d-Dimethylcystein) vor-
handen. 
Vor kurzer Zeit ist ein interessantes Antagonistenpaar aus der Reihe 
der Tripeptide bekanntgeworden, nämlich Se r y 1- g 1 y c i 1- a s -
p a r a g ins ä ur e bzw. G 1 y c y 1- s e r y 1- a s p a r a g ins ä ur e und 
Se r y 1- g 1 y c y 1- g 1 u t am ins ä ur e 43). Letztere besitzt ähnliche, 
36) A. u. M. L w o ff , Ann. inst. Pasteur 59, 129 (1937). 
37) S . G r a n i c k u. H. G i l d er , Science 101, 540 (1945). 








CH2NH2CH2 COOH ß-Alanin 
HOOC· CHNH2 • CH2CONH2 
Asparagin 
HOOC · CHNH2· CH2 ·COOH 
Asparaginsäure 
HOOC · C}lNH2 • CH2 • CH2 • 
COONH2 Glutamin 
CH3CH2CH · CHNH3 COOH 
1 
CH3 lsoleucin 
CH3SCH2 • CH2CHNH2 • 








/"-~CHNH2 • COOH 
1 II \\ 
~/"'-NH/ 
Tryptophan 
\ Antagonist : 
CH2NH2 COOH 
Glycin 
CH3 CHNH2 CH2 COOH ß-Aminobuttersäure 
CH3NH2 • CH2COOH 
ß-Alanin 
HOOC.CHNH2 .CHNH2 .COOH 
meto-Diaminobernsteinsäure 
HOOC . CHNH2 • CHOH . CO.OH 
Oxy-asparaginsäure 
HOOC · CHNH2 • CH2 • COOH 
Asparaginsäure 
CH3 CH · CH2 CHNH2 COOH 
1 
CH3 Leucin 
CH8 ·CH2 CH2·CHNH;COOH 
Norvalin 
CHaCH2 CH2CH2 • CHNH2 · 
COOH Norleucin 
synthet. analoge Sulfosäuren 
(R · CHNH2 • S03 H) z. B. 
Cysteinsäure 
unnatürl. d-Leucin 40) u. a. 
/-"-. 
~ CHOH. CHNH2 COOH 
ß-Oxy-phenylalaniri 
r-i 



































und J. Macow 
Pollack u. 
Lindner; 
Feen ey u. 






Ravel u. Shive 
E. Beer-




,,/~ __ CH=CH · COOH · ,1""-__ CH2 CH3COOH 
\ II lt A) ·I II II B) 
'\:/"'-NH/ V"'-NH/ . 
ß- [lndolyl-(3)]-acrylsäure ß- [Indolyl-(3)]- essig~äure 
CH=CH · COOH CH=CH · COOH 
l 1 
/"-/' /"-
1 II 1 1 II ~/~~ ~/ 
ß-[Naphtyl-(1)]- acrylsäure a-Styrylessigsäure 
38) Chem. Zbl. 1943 I, 636, 1579. 
39) Im Rattenversuch hebt Methionin die Giftwirkung- des Aethionins C2H 11 • SCH.,. • 
CH2 • CHNH2 • COOH auf. In vitro ist auch n - Am in o - 'V - m et h o x y l - b u t t e r -
säure ein Methionin-Antagonist (R ob 1 in, La m p 1 e n u. A.). 
39a) Cysteinsäure hemmt die Decarboxylierung der Asparaginsäure zum R-Alanin 
(Baustein d. Pantothensäure). 
A) Antagonismus bei Bac. coli (F i l d e s). Auch 5 - M e t h y. l - t r y p t o p h a n 
hemmt die Vermehrung von Bac. coli; die Sauerstoffaufnahme und der Respirations-
quotient werden dabei im synthetischen Medium nicht beeinflußt. [S e y m o ur u. a. 
J. 'Exp. Med. 84, 525 (1946)]. 
B) hemmt Wachstum von Ratten; dieser Effekt ist durch Tryptophan oder Nikotin-
säure aufhebbar (K o d i c e k u. A. Lancet 491 [1946]). Bezüglich der Bedeutung dieses 
Befundes für die Ätiologie der Pellagra vgl. D. W. W Q o 11 e y, Annual Review of 
Biochemistry XVI, 363 (1947). 
40) molekulares Verhältnis d : 1 = 200 : 1. 433 
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wenn auch etwas schwächere Wirkung bei Lactobac. casei wie der 
natürliche Wuchsstoff St r e p o gen in. Die beiden ersteren Polypep-
tide haben die Wirkung von L y c o m a ras min , des von P 1 a t t n er 
isolierten Welkstoffe~ der Tomaten. In beiden Arten von Test (Wel-
kung und Bakterienvermehrung) tritt der Antagonismus der erwähn-
ten Polypeptide in Erscheinung. 
Da der Bedarf an Aminosäuren mengenmäßig sowohl bei Makro-
als auch bei Mikroorg_anismen um einige Zehner-Potenzen höher ist als 
der an Vitaminen (Wuchsstoffen) (vergl. S. 459), sind zur Hemmung 
durch die entsprechenden Antagonisten schon recht beträchtliche Kon-
zentrationen nötig. 
Noch ungür~stiger liegen die Verhältnisse, wenn man eigentlichen 
Aufbaustoffen von Bakterienzellen näch dem Antagonistenprin-
zip zu Leibe rücken will. Ein derartiger V e r d r ä n g u n g s m e c h a -
n i s m u s liegt wahrscheinlich der Beeinflußbarkeit säurefester Bazillen 
(Erreger der Lepra und Tuberkulose) durch die Ch a u 1 m o o g r a-: und 
H y d n o c a r p u s säure zugrunde Diese setzen sich vermutlich an die 
Stelle der von R. J. An d er s o n nachgewiesenen verzweigten Fettsäuren 
der Säurefesten, z. B. der Tuber c u 1 o s t e a r ins ä ur e (10-Methyl-
stearinsäure) sowie der Ph t i o n säure C26 H5 2 0 2 und ihrer Homo-
logen mit 24 bis 27 C-Atomen (Tuber k e 1 sä ur e)44), schädigen die 
Keime dadurch und machen sie dem Angriff natürlicher Abwehr-
einrichtungen zugänglich. Die Interferenz natürlicher, normaler Fett-
säuren mit den Chaulmoografettsäuren in vitro (H. Sc h 1 o ß b er g er 
und G. He m p e 1) spricht für den angenommenen Mechanismus. Aber 
es ist zu seiner Verwirklichung ein starker Überschuß und eine große 
Menge der baktericiden Fettsäuren nötig; man müßte zur Erzielung 
nachhaltiger Erfolge den Patienten Chaulmoograsäure gewissermaßen 
als . Bestandteil des Nahrungsfettes verabreichen können. Dazu ist sie 
aber zu toxisch, wie z. B. Vergiftungsfälle zeigten, die 1910 in Ham-
burg nach dem Genuß einer Margarine auftraten, zu deren Herstellung 
hydnocarpus- und chaulmoograsäurehaltiges Öl mitverwendet worden 
war. Aus diesem Grunde ist die Chaulmoogratherapie der Lepra nicht 
sehr befriedigend; bei der Tuberkulose ist diese Behandlungsweise über 
den Tierversuch bisher nicht hinausgekommen. 
CH3 
1 




CH8 CH3 CH3 
1 1 1 \-"' _ _ / (CH2 )12 COOH 
CH3 (CH2 )3 CH(CH2)5 CH(CH2)9CHCH?COOH 
Phtionsäure 
ffydnocarpussäure 
Der Erfolg einer auf dem Antagonisten-Prinzip aufgebauten Chemo-
therapie würde aber nicht nur davon abhängen, ob die zur erfolgreichen 
41) Brit. J. exper. Patll. 22, 293 (1941). 
42) Helv. chim. acta 15, 694 (1942). 
44) Th. Wagner - Ja ur e g g, zs. physiol. Ch. 247, 135 (1937). L. G. Ginger u . 




Behandlung nötigen Mengen des Heilstoffes für den Patienten verträg-
lich sind, sondern auch davon, ob die in ihrer ·Funktion als Parasiten-
Bestandteil ausgeschaltete Substanz als Bau- und Betriebsstoff für den 
Wirtsorganismus vorübergehend teilweise entbehrlich ist. Bei längerer 
Behandlungsdauer: wird das im allgemeinen nicht möglich sein. 
Ein h ö h e r m o 1 e k u 1 a r e r W u c h s s t o f f - A n t a g o n i s t ist 
uns in Gestalt des A v i d ins (A v i da 1 b um ins) bekannt geworden. 
Dieses aus Eiereiweiß gewonnene Protein bindet und inaktiviert im 
molekularen Verhältnis 1 : 1 Biotin in dessen Funktion als Wuchsstoff 
wie als H - Vitamin (antiseborrhoeisches Vitamin)45). 
Daraus ergibt sich weiterhin die Fragestellung, ob nicht in einigen 
Fällen Chemotherapeutica im Organismus an Eiweiß geknüpft zur Wir-
kung gelangen. Beim Germanin liegen Andeutungen in dieser Richtung 
hin vor. Nach Versuchen von Mayer, Zeiß, Gie _msa und Hal-
b er k an n ist nämlich im Gemisch von Serum mit Germanin dessen 
ursprüngliche Dialysierbarkeit aufgehoben. Für die Bindung an die 
Serumproteine sind wohl in erster Linie die stark sauren Sulfosäure-
gruppen des Germanins verantwortlich zu machen46). Auf die Ent-
stehung hochmolekularer Komplexe ist vermutlich auch seine in der 
Chemotherapie einzig dastehende, prophylaktische Wirkung zurückzu-
führen. Denn in dieser gebundenen Form ist das Arzneimittel ' wahr-
scheinlich eine Zeit lang gegen Abb::1u und Ausscheidung geschützt. 
Durch die Bindung des Germanins an hochmolekulares Eiweiß entsteht 
aus diesem vermutlich auch ein chemospezifisches Antigen, welches die 
Bildung entsprechender Antikörper auslöst und vielleicht ·weiterhin 
eine unspezifische Reizwirkung auf die Abwehrkräfte zur Folge hat. 
(0 e s t er 1 in.) 
Könnte man dem Organismus nicht einen Teil der Arbeit, die er viel-
leicht zur Synthese der eigentlichen Aktivformen von Arzneimitteln 
aufwenden muß, abnehmen? Es wäre denkbar, daß sich die Wirksam-
keit mancher Heilmittel bei Vergrößerung ihres Moleküls durch Bindung 
an bestimmte Substanzen steigern ließe. Die Kupplung an Eiweiß-
Stoffe erscheint wohl aus dem Grunde überflüssig und unzweckmäßig, 
weil es doch kaum gelingen würde mit dem lebenden Körper auf die-
. sem Gebiete in vitro in Konkurrenz zu treten, es sei denn, daß einmal 
krankhafte Störungen 'dieser Funktion entdeckt würden. Übrigens be-
sitzen wir ja bereits therapeutisch wirksame und gut anwendbare hoch-
molekulare Gegenspieler von Infektionserregern und deren Inhalts-
stoffen in Gestalt von Antik ö r p e r n. In der antagonistischen Reak-
tion von Antigenen (Stoffen deren Injektion die Bildung spezifischer 
Antikörper auslöst) und ihren Antikörpern können wir den unmittel-
baren B e r ü h r u n g s p u n kt d er Ch e m o - u n d S e rum t h e r a -
pi e erblicken, die hinsichtlich ihres Wirkungsmechanismus einander 
45) R. E. E r k in , E. E. S n e 11 u. R. J. W i 11 i a m s , J. biol. Chem. 140, 535 (1941); 
ehern. Zbl. 1942, L. 2407. 
D. w. Wo o 11 e y u. L. G. L o n g s wo r t h, J. biol. Chem. 142, 285 (1942); Chem. 
Zbl. 1942, II, 2908. 
46) Auch L a k t o f 1 a v i n P h o s p h o r s ä u r e - A 1 b u m i n - G e m i s c h e sind 
undialysabel. Die Vereinigung der niedrig.molekularen Komponente mit dem Eiweiß 
ist eine lose; durch Ammonsulfat-Fällung lassen sich die beiden Bestandteile 
des Komplexes trennen. T h. W a g n e r - J a u r e g g , Biochem. zs . . 299, 74 (1938). 
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nahe stehen. Die Chemotherapie stellt im wesentlichen eine Nachah-
mung der natürlichen Heilungsvorgänge dar; wir versuchen auf syn-
thetischem Wege Substanzen zu gewinnen, welche, ebenso wie die bei 
der natürlichen Heilung infektiöser Erkrankungen entstehenden Im-
munstoffe, eine Schädigung der Krankheitserreger herbeiführ~n. Bei 
der Antigen-Antikörperreaktion beruht die Entgiftung allerdings auf 
· spezifischer Bindung, beim Wuchsstoff-Hemmstoffantagonismus vor 
. allem auf Verdrängung. 
Das Antagonistenprinzip als Grundlage des chemotherapeutischen 
Wirkungsmechanismus wurde hier so ausführlich erläutert, weil es 
in den letzten Jahren anläßlich der Erklärung der Sulfonamid-Wirkung 
besonders eingehende Bearbeitung fand. Die Wirkungsmechanismen der 
übrigen Chemotherapeutica sollen im speziellen Teil bei den einzelnen 
Verbindunge:p. abgehandelt werden. Zusammenfassend sei hier schon ge-
sagt, daß der bakteriostatische Effekt in der Mehrzahl der Fälle prinzi-
piell auf . den gleichen Vorgang zurückzuführen ist: H e m m u n g b e -
stimmt er für Wachstum oder Leben wichtiger Funk-
tionen des Stoff w e c h s e 1 s von Mikroorganismen. Unter 
den Funktionen, die vom Pharmakon betroffen werden können, unter-
scheidet F i 1 d e s 47) zwei Sorten, nämlich den „ w e s e n t 1 i c h e n 
S t o ff w e c h s e 1 f a k t o r" (,,e s s e n t i a 1 m e t a b o 1 i t e") und den 
„W ach s tu ms f a kt o r". Als „wesentlicher Stoffwechselfaktor" wird 
eine Substanz oder chemische Gruppe definiert, welche in der Kette der 
Synthesen, die für das Bakterienwachstum nötig sind, eine wichtige 
Rolle spielt, z. B. ein bestimmtes Enzyms y s t e m. Ein „Wachstums-
faktor" , (W u c h s s toff) ist dagegen ein unentbehrlicher Stoffwechsel-
faktor, den die Zelle nicht selbst synthetisieren kann und der mit den 
Nährstoffen zugeführt werden muß. Ob ein Stoff für ein bestimmtes 
System als „Wesentlicher Faktor" oder als „Wachstumsfaktor" zu be-
zeichnen ist, hängt von der synthetischen Leistungsfähigkeit der betref-
fenden Zellart ab. Für das Bacterium ty phosum sind z. B. gewisse 
Aminosäuren „Wachstumsfaktoren", weil diese Keim.art sie nicht syn-
thetisieren kann; für Bact. coli bilden dagegen ~ie gleichen Amino-
säuren „wesentliche Stoffwechselfaktoren", weil sie von diesem Bak-
terium selbst aufgebaut werden. Ni k o t ins ä u r e ist für Proteus 
vulgaris ein Wuchsstoff, für B. coli ein wesentlicher Stoffwechselfaktor; 
die daraus gebildete Co z y m a s e gehört für beide Keimarten zur letz-
teren Kategorie. Die Verhältnisse entsprechen vollkommen denjenigen 
von Hormon e n und Vitaminen bei den höheren Tieren. Das be-
kannteste Beispiel ist die Askorbinsäure, die für Mensch, Affen und 
Meerschweinchen ein unentbehrlicher Ergänzungsstoff (Vitamin) und 
als solcher auch ein „Wachstumsfaktor" ist, während Kaninchen; Ratte 
und Maus diese Substanz als „ wesentlichen Stoffwechselfaktor" zwar 
auch brauchen, aber aus anderen Nahrungsbestandteilen selbst auf-
bauen (Hormon). Man könnte daher auch die „wesentlichen Stoffwech-
selfaktoren" der Spa°ltpilze als „B a k t e r i e n h o r m o n e", ihre 
Wuchsstoffe als „B a kt er i e n v i t am in e" bezeichnen. Manche Sub-
stanzen sind für bestimmte Keime „Bakterienvitamine" und müssen als 
47) Lancet 1940, 1, ~55. 
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unentbehrliche Wuchsstoffe ihrer Nährlösung zugesetzt werden, für an-
dere besitzen sie die Bedeutung von „Bakterienhormonen", d. h. sie 
sind zwar für den Stoffwechsel ebenfalls unerläßlich, werden aber von 
den betreffenden Zellen selbst synthetisiert. Die Pantothensäure ist ein 
Beispiel dafür, daß sogar Funktionsunterschiede von Rasse zu Rasse 
innerhalb derselben Keimart bestehen, ja es kann im Verlauf 
der Weiterkultivierung die PV (Pantothensäure-Vitamin)-Form eines 
Stammes in eine PH (Pantothensäure-Hormon)-Form umschlagen. In 
vielen Fäll~n wird bei Kultivierungsversuchen, besonders auf synthe-
tischen Nährböden, sobald sich Schwierigkeiten im Vermehrungsver-
mögen einstellen, mit dem Verlust der Synthesefähigkeit von Bakte-
rienhormonen zu rechnen sein; durch Zusatz der entsprechenden Sub-
stanz als „ Wuchsstoff" wird dabei häufig Abhilfe möglich sein. 
Eine antibakte:rielle Substanz kann die Entwicklung von Keimen 
durch Wechselwirkung mit einem unentbehrlichen Zellbestandteil im 
wesentlichen auf 3 Arten hemmen: · 
la. durch Oxydation einer Substanz, die in reduzierter Form wirkt, 
z. B. durch Methylenblau, Nitroverbindungen, Ferricyanid, Was-
serstoffsuperoxyd usw.; 
b. durch Reduktion seiner Substanz, die in oxydierter Form wirk- · 
sam ist, z. B. durch Cystein und andere Thiole; 
2. durch chemischen Umsatz infolge Salzbildung, Addition usw., 
z. B. Inaktivierungen mittels HgCl 2 , Phenolen, basischen Farb-
stoffen; 
3. durch Konkurrenzhemmung (Antagonismus. bzw. · Interferenz) 
eines wesentlichen Stoffwechselfaktors (z. B. mittels p-Amino-
benzoesäure u. a.). 
Die neueren Erkenntnisse über den Wirkungsmechanismus der Che-
motherapeutica haben der Heilmittelsynthese in den letzten Jahren 
einen mächtigen Auftrieb verliehen. Besonders fruchtbar waren dabei die 
Anschauungen über den Wuchsstoff-Hemmstoff-Antagonismus, die dem 
Chemiker Anhaltspunkte für ein rationelleres Suchen nach wirksamen 
Verbindungen liefern; sie befreiten ihn auf einigen Gebieten vom blin-
den Tappen im Dunkeln und machten ein zielbewußtes Arbeiten mög-
lich. Wir stehen hier erst am Anfang einer Entwicklung, sollten uns 
dadurch aber das Gesichtsfeld nicht zu sehr einengen lassen und den 
Blick für Möglichkeiten ganz anderer Art offenhalten. In diesem Zu-
sammenhang sei nur darauf hingewiesen, daß die Sulfonamide außet 
als Wuchsstoff-Antagonisten wahrscheinlich auch noch auf andere 
Weise wirken können, z. B. in eine direkte Wechselbeziehung zu den 
Giftstoffen der Bakterien treten. 
Nacht r a g b e i der Korrekt u r : In letzter Zeit wurden ·Fluor-
Substitutionsprodukte von Metaboliten als deren Antagonisten erkannt. 
Der Essigsäure-Stoffwechsel wird durch F 1 u o r a c e t a t gehemmt 
(E. S. G u z man, Bar r o n {i_ A.) 3 - F 1 u o r - 4- am in o- b e n z o e-
-säure hebt die Wirkung der p-Aminobenzoesäure auf (während das 
2-Fluor-Isomere deren Wuchsstoff-Funktion ersetzen kann.) Auch bei 
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a-Aminosäuren kann es durch Fluor-Abkömmlinge zu einer Konkur-
renzhemmung kommen. Bei N eurospora crassa wurde Antagonismus 
zwischen Phenylalanin und 3 - F 1 u o r - p h e n y 1 a 1 an in sowie Tyro-
si:n und 3 - F 1 u o r - t y r o s in beobachtet. [H. K. Mit s c h e 11 und 
C. Nie man n, J. Am. Chem. Soc. 69, 1232 (1947)] . 
Literatur: 
M. o es t er 1 in „Chemotherapie"; Verlag V i e weg u. Sohn, Braunschweig 1939. 
T h. w a g n er - J a ur e g g „Die neueren biochemischen Erkenntnisse und Pro-
bleme der Chemotherapie"; Naturwiss. 31, 335 (1943). 
H. Staub „über den Mechanismus d. Chemotherapeutika"; Schwe'izer. Medizin. 
Wochenschr. 1943, 552. 
R. 0. R ob 1 in „MetaboJ.ite Antagonists", Chem. Revievs 38, 255 (1946). 
Nachtrag bei der Korrektur. 
Zu S. 434: Nach den Untersuchungen von D. W. Wo o 11 e y 1 ) ist der 
p'olypeptidähnliche Wuchsstoff St r e pogen in ein integrierender 
:aestandteil einiger Proteine z. B. Trypsinogen, Kasein und Insulin. Bei 
letzterem sitzt Strepogenin am Ende der Peptidkette. Für die Strepo-
genin-Wirksamkeit ist eine freie NH2-Gruppe wesentlich. Diese gehört 
einem ·Glyzinrest an. 
-
1) J. Biol. Chem. 171, 443 (1947). 
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III. Eigenschaften der Mikroorganismen 
und Chemotherapie. 
Wer seinen Feind überwinden will, mu~ vor allem dessen Stärken und 
Schwächen genau kennen; je besser wir über die Krankheitserreger 
unterrichtet sind, um so mehr Angriffspunkte werden wir an ihnen 
entdecken. 
a) Morphologischer Bau48); Färbbarkeit. 
W ü r m e r sind die größten Parasiten, die als Erreger von Infektions-
krankheiten angesehen werden können. An der Grenze der makrosko-
pischen Sichtbarkeit stehen die Pi 1 z e. Unter den mikroskopischen 
Einzellern, die als Krankheitserreger auftreten, stehen ihrer Größe 
nach die Pro t o z o.e n an erster Stelle. Die Dimensionen der kleineren 
pathogenen Mikroorganismen bewegen sich etwa innerhalb folgender 
Grenzen: · 
G r ö ß t e B a k t e r i e n , z. B. Mi 1 z b r an d b a z i 11 u s 
3-8 µ lang; 1-2 µ breit (;= 0,001-0,002 mm), 
Kle.inste Bakterien, z.B. Influenzabazillus 
0,5-1 µ lai:ig; 0,2-0,5 µ breit, 
Virusarten, Durchmesser 10-300 mµ (0,01-0,3 µ). 
Von den Protozoe ·n und den Bakterien vollzieht sich über die 
V i r u s a r t e n der Übergang von t i e r i s c h e n und p f 1 a n z l i c h e n 
L e b e w es e n über die v e r m e h r u n g s f ä h i g e n RJ e s e n m o 1 e -
k ü 1 e zu den unbelebten E i w e i ß s t o ff e n. Den Vergleich der Dimen-
sionen gestattet Tabelle 3. 
Die Sonderstellung dieser Infektionsstoffe hat zu der Annahme 
Veranlassung gegeben, daß Faktoren, welche die Virusvermehrung 
hemmen,- vermutlich den Mit o s e g i f t e n (Giften der Zellteilung) 
nahestehen und weniger unter den bekannten bakteriziden oder 
bakteriostatischen Substanzen zu · suchen sein dürften5 1). Demgegen-
über ist aber zu betonen, daß heute bei einigen, durch die größeren 
Virusarten hervorgerufenen Erkrankungen bestimmte S u 1 f o n -
a m i d e mit Erfolg anwendbar sind (z. B. gegen T r a c h o m ::= ägyp-
tische Augenkrankheit, Psi t t a c o s e ;:== Papageienkrankh.eit, L y m -
p h o g ran u 1 o m a in g u in a 1 e = 4. Geschlechtskrankheit)54), abge-
sehen von der bereits länger bekannten Wirkung des Neo s a 1 v a r -
48) zu den neueren Anschauungen über Feinbau von Protoplasma und Zellkern 
siehe: Fr e y - W y s s 1 in g „Submikroskopische Morphologie des Protoplasmas und 
seiner Derivate", Protoplasmamonographien 15 1938) und W. :r. Schmidt „Die Dop-
pelbrechung des Plasmas usw." Erg. Physiol. 44, 27 (1941), besonders Schema Abb. 31, 
s. 85. 
51) H. L e t t r e , Naturwi~s. 33, 79 (194S). 





Übersicht der Größenverhältnisse von Eiweißkörpern, Virusarten, 
Bakterien . und Blutzellen-1°); Wirkung der Sulfonamide. 
Molekulargewicht wahrscheinl. Durch- Wfrkung d" 1 Teilchen 
x10- s messer oder Länge X Sulfonamide Brnite in mµ 
Eieralbumin 0,040 1,8Xü,6 1 
Hämoglobin (Pferd) 0,069 2,8X0,6 
Maul- und Klauenseuche-Vims 0,4 etwa 10 keine 
Poliomyelitis-Vims 0,7 etwa 12 · 
Hämozyanin (Helix) 0,6 22-24 
" 
Gelbfieber-Virus 4,3 etwa 25 
" 
Enzephalitis etwa 25 
" 
Tabakmosaikvirus r.o) 23 28ü(19ü)X 12,3 ,, 
Influenzavirus 700 80-120 
" 
Rabies-Virus ("Wu~) 800 100-150 
" 
Herpesvirus Pl-00 100-1 so 
" (Herpes simplex corneae) 
Lymphogranuloma 100-1 so 
inguinale-Virus (500-690) positiv 
Vaccine-Virus (Pocken) 2 300 150-175 unsicher 
Psittacose-Virus 8 500 200-300 unsicher 
(Papageienkrankheit) 
Rickettsien (Fleckfieber) 11100 300 gering 




Rickettsia ruminantium 200-500 positiv 
{Herzwasser) 
Bacillus prodigiosus 173 000 750 
Staphylokokken 173 000000 800-1000 positiv 
menschliche Erythrozyten 7500 
s ans gegen die ebenfalls durch ein Virus hervorgerufene B r u s t -
seuche des Pferdes52). 
Die Virusforschung hat besonderen Nutzen aus der Entwicklung der 
E 1 e kt r o n e n mikro s k o pi e ~3) in den letzten 15 Jahren gezogen. 
Diese Methode ermöglicht die Erkennung des morphologischen Fein-
baues der Kleinstlebewesen mit einem Auflösungsvermögen von 3 bis 
5 mµ. ber elektronenmikroskopische Vergrößerungsmaßstab läßt sich 
zwischen 1 : 8000 und 1 : 45 000 beliebig variieren, die auf der Photoplatte 
festgehaltenen Vergrößerungen des Objekts können lichtoptisch weiter 
vergrößert werden, so daß wahre Endvergrößerungen von 1 : 100 000 bis 
49) Nach S t a n 1 e y in D o e r r - H a 11 au er , Handb. d. Virusforschung I. Hälfte, 
S. 536, S p ringe r - Verlag, Wien 1938 und G i 1 dem eiste r, Ha a gen und 
w a 1 d m a n n , Handbuch der Viruskrankheiten, Verlag F i s c h e r , .Jena 1939. 
50) ,,über die Konstitution des Tabakmosaikvirus", vgl. G. Schramm, Ange-
wandte Chemie 57, 109 (1944). 
52) über „Die Bedeutung unserer Kenntnisse von Aufbau und Eigenschaften der 
Virusproteine für eine Chemotherapie der Viruskrankheiten" siehe auch Pf an -
k u c h, Die Chemie 56, 77 (1943). 
53) Vgl. z. B. Ramsau er „Zehn .Jahre Elektronenmikroskopie", Verlag S p r in -




1 : 400 000 erreichbar sind. Auch für die Beschreibung der Bakterien 
ergaben sich daraus neue Möglichkeiten; beispielsweise konnten ihre 
Maße · genau festgestellt werden. Hinsichtlich der Bewegungsorgane 
gelang R u s k a und P i e k a r s k i die elektronenoptische Sichtbar-
machung der Geißeln der Proieus-Bakterien. Es handelt sich um faden-
förmige Gebilde, deren Länge etwa das fünfzehn- bis zwanzigfache des 
Querdurchmessers der eigentlichen Zelle beträgt. Die Geißeln scheinen 
einem einzigen Punkt der Zelle zu entspringen, deri man „Basalkorn" 
genannt hat. Oft sind die Bakterien von einer strukturlosen Schleim-
masse oder von körnigen Kapselsubstanzen umgeben, die vermutlich 
von der Zelle ausgeschieden werden. 
Im Zell-Leib der Bakterien sind kernförmige Körperchen, im allge-
meinen bis zu · 8 Zellkörner, vorhanden. Außer diesen G ran u 1 a ge-
nannten Massenverdichtungen, die etwa ein Dreitausendstel Millimeter 
messen, sind noch Mi k r o g ran u 1 a festgestellt worden mit einem 
Durchmesser von einem Vierzigtausendstel Millimeter. Zellen, die nur 
wenige Granula besitzen, enthalten verhältnismäßig •sehr viele Mikro-
granula. Vielleicht sind diese die Bausteine der Granula; denn man hat 
gefundenJ daß sich die Granula bei Behandlung mit Äther in kleine 
Teilchen auflösen. 
Viele Bakterienzellen sind von einer äußerst dünnen, durchsichtigen 
Membran umgeben, die sich löst, sobald das Ende des Bakteriums ge-
kommen ist; es schlüpft dann aus seiner Hülle und löst sich in der um-
gebenden Flüssigkeit auf. 
Die Bakterienkapsel der Pneumokokken ist nach dem elektronen-
optischen Bild einheitlich; sie besteht nach Heide 1 berge r und 
A v e r y aus Polysaccharide·n (vgl. S. 452) und übt Schutzfunktionen für 
den Mikroorganismus aus. In ungefärbten Präparaten ist die Kapsel 
mikroskopisch unsichtbar, da ihre Refraktion der des Wassers gleich 
ist. Man kann sie aber in der Weise sichtbar machen, daß man den 
Pneumokokken das typenspezifisch entsprechende Immunserum zu-
gibt; dabei verändert sich die Refraktion der Kapsel und als Resultat 
der serologischen Reaktion erscheint sie an der Bakterienoberfläche 
als erkennbarer Körper. 
Das Vermögen zur A u s b i 1 d u n g ·v o n K a p s e 1 n ist für die I n -
f e kt i o s i t ä t d er Mikro o r g an i s m e n von großer Bedeutung. 
Unter schle~hten Wachstumsbedingungen, z. B. in gallehaltiger Bouil-
lonkultur, können Pneumokokken die Fähigkeit zur Kapselbildung 
vorübergehend oder dauernd verlieren. Nach Untersuchungen von L e-
v ad i t i wird unter Einwirkung von Sulfonamiden die Kapselbildung 
der Bakterien verhindert, was die bessere Angreifbarkeit durch die 
Phagocyten verständlich macht; besonders bei stark kapselbildenden 
Bakterien wie Pneumobact. Friedländer iieß sich dies demonstrieren. 
Bei einer derartigen Störung im Aufbau der Membran könnte die che-
mische Verwandtschaft der Sulfonamide mit Stoffen vom Typus der 
Weichmacher und Gerbstoffe eine Rolle spielen55). 
Bei den Salmonella-Bakterien (Typhus-Paratyphus-Enteritis-Gr:uppe) 
sind für zwei serologisch unterscheidbare Formen die Bezeichnungen 
„smooth" (S) und „rough" (R) gebräuchlich, wobei die S-Stämme 
55) F. Miet z s c h, Zs. physiol. Chem. 274, 19 (1942). 
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(Glattformen) spezifisches . Kohlehydrat enthalten, während es den R-
Stämmen (Rauhformen) fehlt. Man hat diese Benennungen S und R 
auch auf die Pneumokokkengruppen, desgleichen die Dysenteriebazil-
len übertragen und bezeichnet den kapseltragenden Pneumococcus mit 
S, den kapsellosen mit R. Die beiden Formen unterscheiden sich mor-
phologisch und in der Kultur meistens voneinander, indem die S-Pneu-
mokokken auf Blutagar mit glatten Kolonien und in ~eru~bouillon 
diffus wachsen, während ein R-Stamm auf Blutagar unregelmäßige 
Kolonien bildet, und in Serumbouillon ganz oder teilweise im Boden-
satz wächst. Es kommt allerdings häufig auch das Umgekehrte vor, 
z. B. R-Formen (ohne spezif. Kohlehydrat) mit glatten Kolonien. Der 
. Unterschied zwischen den beiden .Formen kommt in ihrer Virulenz auf 
Mäuse zum Ausdruck, da die kapseltragenden virulent, die kapsellosen 
avirulent sind. Die Pneumokokkenkapsel enthält das für den Typ spe-
zifische Polysaccharid. Mit dem Verlust der Kapsel geht. dement-
sprechend auch gleichzeitig das Typengepräge (siehe S. 452) verloren; 
dementsprechend. sind alle kapsellosen Pneumokokken (R-Formen) 
serologisch identisch befunden worden (Reim an n, 1926). Daß es sich 
jedoch nicht um völlige Identität aller R-Pneumokokken handelt, läßt 
sich erkennen, wenn man das Verhalten mehrerer R-Stämme gegen 
Chemotherapeutica untersucht; dann kann man nämlich einen ausge-
prägten Unterschied im Grad der Empfindlichkeit feststellen, sogar 
zwischen R-Stämmen aus einem und demselben Typ (verschiedene 
Arzneifestigkeit). 
Der unter gewissen Bedingungen bei Bakterien auftretende degenera-
tive Wechsel (,,Dissoziation), durch welchen die Kapseln und damit die 
immunologische Typenspezifität und Virulenz verlorengehen, kann 
di:irch bestimmte Eingriffe rückgängig gemacht werden; aus degene-
rierten rauhen Formen wurden wieder . glatte gekapselte erhalten 
(Griff i t h). Aus den typenspezifisch nicht mehr charakterisierten 
R-Formen lassen sich S-Forrnen verschiedener Typen erzeugen; es 1st 
demnach bei Pneumokokken eine Typ e n u m w a n d 1 u n g möglich. 
A v e r y, M a c L eo d und M c C a r t y 56) ist es gelungen, aus glatten 
Formen von Pneumokokken der Typ e n II, III und VI Substanzen zu 
isolieren, die in kleinsten Mengen die Fähigkeit besitzen, die Umwand-
lung R-S zu induzieren. 0,003 µg in 2,25 ccm Kulturflüssigkeit waren 
wirksam Es sind dies polymere D es o x y r i b o n u k 1 eins ä ur e n 
vom Molekµlargewicht etwa 500 000. 
Diese Feststellungen sind von außerordentlicher Bedeutung; denn sie 
demonstrieren das Hervorrufen einer fortpflanzungsfähigen Eigenschaft 
durch ein spezifü:ches chemisches ,Agens. Die auslösende Substanz ist 
von Gen-artiger Natur und die ausgelöste Umwandlung kann als Gen-
Mutation angesehen werden. Die Wirkungsweise der Nukleinsäure auf 
die R-Pneumokokkenzelle ist noch -unbekannt, doch kann man anneh-
men, daß eine abgestufte Folge enzymatischer Reaktionen ausgelöst 
wird, welche zur Bildung des spezifischen Polysaccharides führt. So-
bald der Prozeß einmal ausgelöst ist, läuft er ohne Hinzufügung des 
umwandelnden Agens über unzählige Generationen fort; die . einrrial 
von außen zugeführte Substanz wird demnach durch die Zelle selbst 
56) J. Exp. Med. 84, 525 (1946). · Vgl. dazu ferner das Referat v. O. West p h a 1, 




reproduziert. Beispiele ähnlicher Vorgänge an anderen biologischen Ob-
jekten sind dieUmwandlung des Shop e sehen Kaninchenfibrom-Virus 
in das Virus des Sanarelli-Myxoms1''). 
Die Tatsache, daß der Produktionskatalysator eine Nukleinsäure ist, 
erinnert an die Vermehrung kleinerer Virusarten. Diese sind selbst 
große Nukleoproteidmoleküle; hier ergibt der gekoppelte Lebensprozeß 
der Kombination Wirtszelle + Nukleoproteid (Virus) ein neues Virus-
molekül (autokatalytische Vermehrung, vergl. dazu S. 000). Im Falle 
der Bakterien erzeugt die Vereinigung kapsellose R~Form + Nuklein-
säure die Polysaccharid-Bakterienhülle. 
Nach neueren elektronenmikroskopischen Untersuchungen erscheint 
es sehr fraglich, ob die W a c h s e d e r s ä u r e f e s t e n B a z i 11 e n 
(Tuberkulose-, Lepra-Erreger u. a.) tatsächlich. eine H ü 11 m e m b ran 
(,;Fettpanzer") bilden, wie bisher angenommen wurde. Es konnte näm-
lich bei Tuberkelbazillen vom Typus gallinaceus und bovinus keine 
deutlich in Erscheinung tretende lipoidartige Außenschicht festgestellt 
werden58). Auch an Mycobact. lepraf: war keine Hülle im Sinne einer 
Membran erke:anbar59). Bei Tuberkuloseerregern vom Typus humanus 
~oll nach übermikroskopischen Befunden an einer Membran allerdings 
nicht zu zweifeln sein60). Ob die Bakterien Kerne haben, ist nicht sicher-
gestellt; eine mikrochemische Reaktion ließ Gebilde erkennen, die viel-
leicht als kernartig anzusprechen sind . 
P. Eh r 1 i c h s Anschauungen über die chemotherapeutische Wir-
kungsweise trypanocider Präparate ging dahin, daß gewisse Mittel auf 
bestimmte zum Teil morphologisch erkennbare Teile der Trypano-
~omenzelle einwirken. Dies wurde durch Untersuchungen· von Wer -
b i t z k i bestätigt, da er zeigen konnte, daß alle Farbstoffe der Di- und 
Triphenylmethanreihe sowie Trypaflavin und Pyronin den B 1 e p h a -
r o p 1 asten (das ist der Nebenkern, aus dem die Geißel der Flagel-
laten entspringt) der Erreger zum Verschwinden bringen. R. Ku dicke 
hat dann an Rattentrypanosomen festgestellt, daß bei dem Blepharo-
plastenschwund eine Wanderung dieses Organs gegen die Masse des 
Hauptkernes zu stattfindet. Die vereinzelt vorkommenden Blepharo-
plast-losen Individuen unter · den Trypanosomen sind gegen die ge-
nannten Farbstoffe resistent. In ihrer Virulenz sind allerdings trypa-
flavinfeste Trypanosomen, die ihren Blepharoplasten verloren haben, 
kaum beeinträchtigt (Gon der). Morphologische K e r n v e r ä n de.:.. 
r u n g e n sind bei Malariaplasmodien nach Einwirkung von Plasmochin 
und Atebrin beschrieben. · 
Gar d n er stellte fest, daß Bakterien durch P e n i c i 11 in -Lösun-
gen geringer Konzentration starke Vergrößerung und Gestaltsverände-
rungen erleiden und führt dies auf eine Ernährungsstörung der Keime 
zurück. Auch durch elektronenmikroskopi°sche Aufnahmen und im Ver-
lauf der Penicillintherapie wurden die morphologischen Beobachtungen 
bestätigt. Die Ursache dafür liegt nach Annahme der meisten Unter-
sucher in der Verhinderung der letzten Zellteilungsstufen. Auch bei der 
57) G. P. B er r y , J. Bacteriol. 31, 50 (1936); Arch. Pathol. 24, 533 (1937). 
58) A. L e m b k e u. H. Ru s k a , Klin. Wchschr. 19, 217 (1940). 
59) M. v. Ar d e n n e u. H. Aug u s t in , Klin. Wschr. 20, 753 (1941). 
60) E. w es e 1, Zs. f. Tbc. 88, 22 (1942). 
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Bakteriostase infolge Sulfonamideinwirkung ist der Vermehrungs-
mechanismus der Zelle, ohne Beeinträchtigung des individuellen 
Größenwachstums blockiert. Dahe:r sind die pehandelten Bakterien 
gegenüber den Kontrollen wesenfl.ich größer (dicker und länger); durch 
Wegfall der kontinuierlichen Zeilteilung ist genügend Zeit zur Er-
reichung abnormer Größen vorhanden. 
In neuerer Zeit wurden im Zusammenhang mit der Gen - F o r -
s c h u n g interessante Feststellungen über die Beeinflussung von Zel-
len durch Desinfektionsmittel aus der Reihe der In ver t seifen 
gemacht. An der Grünalge Chlamydomonas konnte F. Mo e w u s 50a) 
zeigen, daß die Einwirkung von l-Dodecyl-3-äthyl-benztriazolium-
bromid in manchen Fällen zu Mutanten führt, den gleichen, die auch 
durch R ö n t g e n b e s t r a h 1 u n g auftreten. R. K u h n , I. L ö w und 
F. Mo e w u s rnb) berichteten dann über eine weitere Wirkung an dem 
gleichen Material. Behandelt man männliche und weibliche Gameten 
von Chlamydomonas f. simplex und f. ty pica mit einem Glycosid aus 
Crocus-Pollen in Konzentrationen von 1 : 1012, so kommt es zur Ab-
s t o ß u n g d er Ge i ß e 1 n und die Gameten verlieren ihre Beweglich-
keit. In gleicher Art, wenn auch in höherer Konzentration (1 : 108) wirkt 
Zephirol. 
Daß die zur Darstellung von Mikroorganismen seit langem benutzten 
Färbe m et h o de ri auch in neuerer Zeit in ihrer Bedeutung noch 
nicht erschöpft sind, geht daraus hervor, daß K. Herz b e r g im V i k -
t o r i ab 1 au ein neues Färbemittel zur Sichtbarmachung von V i r e n 
im Lichtmikroskop fand. Dabei bewirkt dieser Farbstoff noch in einer 
Verdünnung von 1: 100 000 eine merkliche Abnahme der Virusaktivität. 
Unter Einwirkung von chemotherapeutisch wirksamen Substanzen 
können Veränderungen des färberischen Verhaltens auftreten. So be-
sitzen nach Beobachtungen von Bürgers mit Prontosil s'olubile be-
handelte Streptokokken ein Anfärbevermögen für den basischen Farb-
stoff Kristallviolett, das auf die unbehandelten Keime nicht aufzieht. 
Wir kennen eine ganze Anzahl von C h e m o t h er a p e u t i c a mit 
Farbstoff c h a r a kt er (z.B. Acridine, Azo- und Triphenylm'=than-
farbstoffe). Für die Auffindung neuer derartiger Substanzen ist die 
genaue Kenntnis des färberischen Verhaltens von Krankheitserregern 
von besonderer Bedeütung. 
Über die Zusammenhänge zwischen Färbbar k e i t und c h e .m i-
s c h e m Aufbau von Mikroorgan 1 s m e n 60 a) besitzen wir in 
einigen Fällen Anhaltspunkte, z. B. bei den säurefesten Bazillen (Erre~ 
ger der Tuberkulose und Lepra). Die · ,,S ä ur e f e s t i g k e i t" ist da-
durch gekennzeichnet, daß diese Keime, im Gegensatz zu anderen Zel-
len, '1.ie. ihnen durch Erhitzen mit Karbol-Fuchsin erteilte Rotfärbung 
bei der Behandlung mit salzsaurem Alkohol beibehalten. 
Von den Substanzen, die aus Tuberkelbazillen isoliert werden konn-
ten, besitzt nur eine höhermolekulare saure Fraktion, das „u n ver -
s e i f b a r e W a c h s" die Eigenschaft der S ä u r e f e s t i g k e i t ; der 
basische Triphenylmethanfarbstoff wird offenbar salzartig daran ge-
59a) Biol. Zbl. 60, 143 (1940); De~ Erbarzt 9, 145 (1941). 
59b) Naturwiss. 30, 373 (1942). 




bunden. Es ist aber noch fraglich, ob auch in den Keimen selbst die 
Anfärbbarkeit auf die gleiche Substanz zurückzuführen ist. 
Die Färbung nach Gram besteht in einer Behandlung der 
Keime mit Karbol-Gentianaviolett-Lösung und Jod-Jodkalium sowie 
nachfolgendem Auswaschen mit Alkohol. Wird dabei Farbstoff zurück-
gehalten, dann bezeichnet man die Mikroorganismen als Gram -
positiv, andernfalls als Gram - negativ; Beispiele für die letz-
teren sind die Erreger von Ruhr (Dysenteriebazillen), Typhus, Para-
typhus, Influenza und verschiedener Tierseuchen wie z. B. Rotz, Ge-
flügelcholera und Schweinepest, ferner Colibazillen, Brucellaarten (Er-
reger der Bang schen1 Krankheit und des Maltafiebers), der Fr i e d-
1 ä n d er s c h e Pneumobazillus, Meningokokken, Gonokokken, Bac. 
pyocyaneus, Proteusarten, Choleravibrionen, Pestbazillus, Rekurrens-
spirillen u. a. m. G r a m - p o s i t i v verhalten sich z. B. die Erreger 
der Tuberkulose, ~epra, Diphtherie, des Wundstarrkrampfes (Tetanus}, 
Gasbrandes, Milzbrandes, Strepto- und Staphylokokken sowie der 
F r ä n k e 1 sehe Pneumococcus. 
F. Sander 61 } hat mehrere umkehrbare Reaktionen angegeben, 
durch die es möglich ist, gram-positive Bakterjen gram-negativ und 
dann wieder gram-positiv zu machen. Die Beseitigung der Färbbarkeit 
nach Gram gelingt an hitzefixierten Bakterien durch Reduktions- oder 
Oxydationsmittel, hypotonische Lösungen, Aufschwemmung von ei-
weißartigen Stoffen (z. B. Aleuronat), alkohol. Lecithinlösungen, biolo-
gische Vorgänge (Altern usw.). Die Wiederherstellung der Gramfärb-
barkeit soll unter anderem mit hypertonischen Lösungen und wäßrigen 
.Aufschwemmungen anorganischer Stoffe möglich sein. 
Zur Th e o r i e d er Gram färb b a r k e i t wußte man, daß der 
isoelektrische Punkt der Oberflächenbestandteile gram-positiver Zellen 
zwischen pH 2 und 3, derjenige gram-negativer Kejme bei pH 5 liegt. 
Daher haben die ersteren eine größere Affinität für basische Farbstoffe, 
die durch Oxydation mit Jod noch gesteigert wird, da dadurch_ der iso-
elektrische Bereich weiter nach der sauren Seite verschoben wird. 
Die chemische Natur der sauren Zellbestandteile blieb zunächst unbe-
kannt. H. He n r y und M. St a c e y 62} hat>en vor einigen Jahren ge-
zeigt, daß einen Bestandteil der Oberflächenstruktur gram-positiver 
Bazillen das M a g n e s i u m s a 1 z d e r R i b o n u k 1 e in s ä u r e bildet. 
Bac. roelchii, ein Erreger .des I Gasbrandes, kann durch Extraktion mit 
Natriumcholat in eine Gram-negative Form verwandelt werden; durch 
Kombination mit ribonukleinsaurem Magnesium läßt sich . der Gram-
positive Charakter wieder herstellen63). Bei der Gramfärbung könnte die 
adsorptive Bindung des Farbstoffes an das ribonukleinsaure Magnesium 
mit eine Rolle spielen. Schon Magnesiumhydroxyd besitzt ein bedeu-
tendes Adsorptionsvermögen für bestimmte organische Farbstoffe, 
worauf verschiedene Mikronachweisreaktionen für Magnesium be-
ruhen64). Aus Tuberkelbazille~ wurde Magnesium in Form eines 
p h o s p h a t i d s au r e n S a 1 z e s isoliert (B 1 o c h). 
61) zs. f. Bakteriol. I. Abtlg. 133, 385 (1934/35). 
62) Vgl. Chem. Abstracts 41, 2459 (1947). 
63) Ha wo r t h , W. N.. , Nature 153, 785 (1944). 
61) F. Feig 1 , Quantitative Analyse mit Hilfe von Tüpfelreaktionen, 3. Aufl., 
S. 268 ff. Leipzig 1938. Akadem. Verlagsgesellschaft. 
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Unter normalen Verhältnissen kann das Verhalten bei der Gramfär-
bung als feststehendes Charakteristikum einer Mikrobenart angesehen 
werden. Die Gruppe der grampositiven Keime einrrseits und der 
gramnegativen andererseits verhält sich vielfach bis zu einem gewis-
sen Grade gleichsinnig - nicht nur gegenüber anderen Farbstoffen, 
z. B. Trypaflavin, sondern auch im Hinblick auf ihre Empfindlichkeit 
gegen Desinfektionsmittel und bakteriostatische Substanzen, wie Ar-
senikalien, Chininsalze, Jod, Phenole, Penicillin, Streptomycin oder Was-
serstoffionen, Fettsäuren, Seifen usw. Den gram - negativen Ba-
zi 11 e n ist auch der Gehalt an End o t o xi n e n gemeinsam; es sind 
dies Gifte, welche in bedeuend festerer Bindung an die Bakterienzelle 
vorliegen als die gewöhnlichen Toxine (vgl. S .. 454). 
Du b o s ist der Auffassung, daß eine weit größere Ähnlichkeit zwi-
schen Gewebszellen und gram-negativen Organismen bezüglich Affini-
tät und Toxizität besteht, als zwischen diesen Zellen und gram-positiven 
Kokken. Darauf ist es offenbar zurückzuführen, daß die chemothera-
peutische Wirksamkeit von Substanzen mit geringer Toxizität auf gram-
positive Organismen beschränkt bleibt, während die auch auf gram-
negative Keime wirkenden eine hohe Gewebstoxizit.ät besitzen. Das 
mag für niedrig molekulare Verbindungen gelten; es ist aber verständ-
lich, daß höher molekulare Verbindungen vom Typus der Antibiotika, 
wie z. B. Streptomycin, in ihrem größeren Molekül so viele Möglich-
keiten der Spezifität besitzen, so daß auch eine Wirkung gegen gram-
negative Erreger zustande kommt. 
Ein bedeutendes Hilfsmittel bakteriologischer Forschung ist die 
F 1 u o r es c e n z mikro s k o pi e geworden65). Diese wurde 1912 von 
L eh man n eingehender beschrieben; H a i t in g e r machte daraus 
eine allgemein brauchbare Untersuchungsmethode für Mikroorganis-
men. Sie beruht darauf, daß die zu prüfenden Objekte mit Lösungen 
fluoreszierender Farbstoffe, die man .Fluorochrome nennt, behandelt 
werden; die gefärbten Gewebe, Bakterien, Viren, Protozoen lassen sich 
dann durch Einstrahlung von UV-Licht zu künstlicher (sekundärer) 
Fluorescenz anregen. E 11 in g er und Hi r t ist es 1929 gelungen, die 
Methode als In t r a v i-t a 1 m i k r o s k o pi e auf lebende Tierorgane 
zu übertragen. Zur Färbung werden hauptsächlich T ;r v Pa f 1 a v in 
und F 1 u o r es c ein angewendet; zur Darstellung markloser Nerven-
fasern dient ein Spezialtrypaflavin, Blutgefäße werden mit Th i o f 1 a -
v in sichtbar gemacht, Magd a 1 rot, A e ·s c u 1 in, Ac r i f 1 a v in, 
Prim u 1 in, Prim u 1 in g e 1 b sind weitere gebräuchliche Fluoro-
chrome. 
Darauf aufbauend war es St r u g g er 66) 1942 möglich, mit Hilfe des 
ungiftigen Fluorescenzfarbstoffes A c r i d i n o r a n g e V i t a 1 f ä r -
b u n g e n a n P fl a n z e n , P r o t o z o e n u n d B a k t e r i e n a uszu-
führen, die bereits aus der Art der Färbung Rückschlüsse auf die Le-
bensfähigkeit der Zelle erlauben. Es speichert nämlich das lebendige 
Protoplasma der Zelle den erwähnten Farbstoff auf adsorptiveni Wege 
in seinem Eiweißgerüst in geringer Konzentration, wobei es zu grüner 
65) Vgl. dazu R. A. Po 1 a c z e k, Medizin. Monatsschrift 1, 37 (1947). 
66) Vgl. ,,Angew. Chemie" 55, 339 (1942), ferner S. s t r u g g er : .. Der fluo:es~enz-
mikroskopische Nachweis von T· r y p an o so m e n im Blut", Dtsche. Tierarzt!. 
Wchschr. 54, 161 (1947). Es ist auch eine Vitalfärbung von D o ur in e -T r Y Pan o -
so m e n mit Brillantkresylblau möglich; R. He 1 m, Berl. u. München. Tierärztl. 
Wchschr. 1947, 115. 
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Fluorescenz kommt. (Eine verdünnte wäßrige Lösung von Acridin-
orange fluoresciert grün, eine konzentrierte kupferrot). "1:m abgestorbe-
nen Protoplasma ist ein .Eindringen des Acridinoranges in höherer Kon-
zentration möglich, wobei kupferrote Fluorescenz auftritt. Dies~r Effekt 
ist natürlich von der Konzentration der angewendeten Farbstofflösung, 
aber auch von ihrem pH-Wert abhängig. Außer den rotgefärbten (toten) 
und grüngefärbten (lebenden) können nach S t r u g g er gelegentlich 
noch orangegefärbte, nicht vermehrungsfähige „Nekroseformen" be-
obachtet werden. 
Nach Untersuchungen von K. Gärtner 67 ) gelten diese Regeln aber 
nicht ausnahmslos. So erscheinen nach Erhitzen mit Sublimat, Chlor 
und Jod acridinorangegefärbte Colibazillen im Fluorescenzmikroskop 
grün, obwohl sie sicher abgestorben sind, während alkoholbehandelte 
Colibakterien, die sich rot färben, noch vermehrungsfähig sein könnei1. 
Die Zahl der rotgefärbten Bakterienzellen ist identisch mit der Zahl 
der im Übermikroskop strukturell sichtbar veränderten Bakterienzellen. 
Die Veränderung besteht in einer Auflockerung der Protoplasmastruk-
tur, die ein Eindringen und damit eine Speicherung des Fluorescenz-
farbstoffes ermöglicht. Diese sichtbare Änderung der Protoplasmastruk-
tur ist bei gramnegativen Bakterien ein~ regelmäßige Begleiterschei-
nung des Zelltodes; sie kann aber im Übermikroskop oder bei vitaler 
Färbung der Beobachtung entzogen sein, wenn ~ich an der Zelle zuvor 
Einwirkungen im Sinne einer Eiweißfällung abgespielt haben. 
Grampositive Bakterien frischer Kulturen färben sich vielfach völlig 
rot, obwohl ihre Vermehrungsfähigkeit nicht beeinträchtigt ist. Die 
Protoplasmastruktur der grarr_1positiven lebenden Erreger ist . der 
von gram-negativen abgestorbenen Bakterien bei Betrachtung im Über-
mikroskop ähnlich. Die bei gram-positiyen Bakterien oft noch deut-
licher vorhandene Protoplasmauflockerung ist so erheblich, daß eine 
Farbstoffspeicherung häufig auch noch nach einer Sublimatfixierung in 
Erscheinung tritt. 
Auch die vorangegangene Nährbodenbehandlung hat einen wesent-
lichen Einfluß auf die vitale Färbbarkeit und damit auf die Bakterien-
struktur. Zusatz von p-Aminobenzoesäure zu flüssigen Nährböden er-
höht die Zahl der grüngefärbten Zellen, jedoch nur solange noch 
im Nährsubstrat zur Plasmasynthese notwendige Eiw~iße vorhan-
den sind. Gram-positive Erreger können ihre lockere Btruktur auch auf 
optimalen, eiweißreichen Plattennährböden beibehalten . . 
Durch Sulfonamidwirkung völlig abgetötete Darmbakterien erschei-
nen unmittelbar aus den Faeces gefärbt gelegentlich grün, während 
lebende Darmbakt~rien öfters nahezu alle rot gefärbt sind. 
Aus all dem geht hervor, daß die Btobachtungen von Fluorescenz-
erscheinungen gefärbter Bakterien. im ultravioletten Licht mit großer 
Vorsicht zu deuten sind und zur Auswertung jedes besonderen Systems 
die Grundlagen festgelegt werden müssen. 
N. No r dm e y er hat kürzlich eine Methode zur Bestimmung des 
isoelektrischen Punktes von Bakterien angegeben, die auf der konzen-
trationsbedingten ·zweifarbigkeit des Fluorochroms Akridinorange be-
ruht (Zbl. Bakt. Orig. 152, 54 [1947]). 
67) Zbl. f. Bakteriol. 150. 97 (1913); z. f. Hygiene 125, 86 (1943). 
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b) Chemische Bausteine. 
Viele Bakterien sind gefärbt; die chemische Struktur einer ganzen 
Anzahl der Pigmente von Mikroorganismen ist bekannt. Sie gehören 
recht verschiedenen Farbstoffklassen an. So produzieren Penicilliumarten 
C h i n o n e wie z. B. F u m i g a t i n oder S p i n u 1 o s i n ; das P h t i o -
c o 1 aus Tuberkelbazillen ist ein Na p h t o c h in o n der i v a t. Alle 
diese Oxychinone wirken gegen bestimmte Keime schwach bakterio-
statisch. 
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thyl-anthrachinons wie das Ca t am in (Oxford. 1942) unq. das Ra v e 1-
1 e n in (4,5-Dioxy-2-methyl-anthrachinon; Ra ist r i c k, Robinson, 
White 1936). 
In die Reihe der Ph e n a z i n e gehören die Farbstoffe aus Bac. pyo-
cyaneus, B. chlororaphis und dem Chromobacterium }odinurrJ, (N. N'-
D i o x y d d es D i o x y - p h e n a z in s). Letzteres wirkt gegen hämoly-
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Phenazin-·a-carbonamids. 
OH 0 OH COHN? 11 
1 1 " 1 
,,f"' / N""' /~ /""- / N ""- /\, ,,j /N""/~ Ul)) 1 II. II 1 1 II II 1 
'\/',NH /""/ '\/""-.N/""'/ 
1 
1 ~ OH 
CHR () 
Pyocyanin Chlorora.phin Jodinin 
Das Pro d i g i o s in aus Bacillus prodip,iosus entspricht nach den 
Untersuchungen von F. W rede und Roth h a a s dem Typus eines Tri-
phenylmethanfarbstoffs, in dem Pyrrole an Stelle der Benzolkerne ge-
treten sind; er erwies sich als trypanocid. · 
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Aus Aspergillus clavatus wurde C 1 a v a t o 1 (2,4-Dioxy-3,5-dimethyl-
acetophenon) als Begleiter des Antibiotikums Clavatin isoliert (F. Be r -
g e 1 u. A. 1944, Synthese: C. H. Hass a 11 u. A. ~- Tod d 1947). 
J. B 1 a s s und M. Mache b o e u f ·ß 7a) haben als spezifische Bestand-
teile von Choleravibrionen Amino-ad i pi n säure HOOC . (CH2) 3 · 
CHNH2 · COOH und O x y - a m i n o - a d i p in s ä u r e HOOC · CH2 • 
CHOR · CH2 · CHNH2 • COOH aufgefunden, erstere in einer Ausbeute 
von 1,6'% vom Trockengewicht der Bakterien. 
Über die eigentlichen Aufbaustoffe sind wir besonders ein-
gehend bei den säurefesten Bazi 11 e n unterrichtet, als deren Ver-
treter die Erreger der Tuberkulose und der Lepra sowie die nichtpatho-
genen Smegma- und Thimotheegrassbazillen genannt seien. Aus dem 
Unverseifbaren des acetonlöslichen Fettes von Bac. leprae wurden zwei 
isomere phenolische Substanzen, a- und ß-L e pro so 1, C2 5Hi2 (OH) 
(OCH3) isoliert Nach einer Untersuchung von Buten an d t und S .t o-
d o 1 a 68) sind diese Stoffe 4, 5, 6 - T r i a 1 k y 1 - r es o r c in - m o n o -
m e t h y 1 ä t h e r. · 
In der unverseifbaren Fraktion der Diphtheriebakterien ist O x y -
d i p h t her ins ä ur e C29 H56 OHCOOH, neb~n einem hochmolekularen 
Alkohol (Co r in a 1 k oho 1) enthalten. · 
Die chemische Erforschung der Erreger der Tuberkulose ist besonders 
durch eine in Amerika von der „National Tuberculosis Association" 
großzügig aufgezogene Arbeitsgemeinschaft erfolgreich betrieben wor-
den69). Die Säurefesten enthalten 20-40% vom Trockengewicht an 
Li p o i d e n zum Teil in freier, ätherextrahierbarer, zum Teil in ge-
bundener Form. Besonders in den Fett- und Wachsfraktionen hat 
R. J. Anders o n 70) eine ganze Anzahl interessanter Substanzen 
aufgefunden. Unter den charakteristischen Fetts ä ur e n wurden 
Tuber k u 1 o s t e a r ins ä ur e (10-Methylstearinsäure) und Ph t i o n-• 
säure näher charakterisiert10a). Erstere ist biologisch inaktiv, letztere 
zeichnet sich dadurch aus, daß sie die gleichen zellularen Reaktionen 
hervorruft; wie die Tuberkelbazillen selbst. Die Injektion von Phtion-
säure erzeugt die Bildung der gleichen Monocyten, Epitheloidzellen ·und 
Riesenzellen wie im typisch tuberkulösen Gewebe. Es kann hier dem-
nach eine pathologische Reaktion auf eine einheitliche chemische Ver-
bindung zurückgeführt werden. Die Phtionsäure ist wahrscheinlich 
eine 3, 13, 19-Trimethyl-tricosansäu're 71). Sie ist das künst-
liche Hydrierungsprodukt einer in der Bakterienzelle in einem Phos-
phatidverband vorkommenden ungesättigten Vorstufe, und besitzt 
in dieser nativen Form (D eh y d r o p h t i o n s ä ur e) vermutlich eine 
noch stärkere und spezifischere Wirkung. 
67a) Helv. chim. acta 29, 1315 (1946). 
68) Liebigs Annalen 539, 40 (1939). 
69) H. G. W e 11 s u . E. R. L o n g, ,,The Chemistry of Tuberculosls" 2. Auflage, 
Baltimore 1932; The Williams ·and Wilkins Company. 
70) R. J. An der so n : ,,Chemistry of the Lipoids of the Tuberclebacillus" in 
z e c h m e i s t e r , ,,Fortschritte der Chemie organ. Naturstoffe", Bd. III, S. 145 (1939); 
Verlag J. Springer, .Wien. 
70a) Die Tuberkulostearinsäure ist sehr schwach linksdrehend; , F. S. Pro u t, 
J. ca so n u. A. W. Ing er so 11, J. Am. Chem. Soc. 69, 1233 (1947). Auch die Phtion-
säure besitzt optisches Drehungsvermögen. 
71) Po 1 gar u. Robinson , J. Chem. Soc. 1945, 389. 
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a, a-Dimethyl-myristinsäure (n = 11) 
a, a-Dimethyl-palmitinsäure (n = 1'3) 
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B u u - H o i , C a g n i an t und R a t s i m am an g a 72) fanden, daß 
die zellularpathologischen Eigenschaften der Phtionsäure auch bei ähn-
lich gebauten synthetischen Trialkyles$igsäuren vorhanden sind. So 
rufen die a, a - Dimethyl - laurinsäure, a, a - Dimethyl - myristinsäure, 
a, a- Dimethyl- palmitinäure, a, a- Dimethylstearinsäure und a, a-Di-
methyl-oley-essigsäure bei der Injektion an Meerschweinchen oder 
Kaninchen typisch tuberkulöse Gewebveränderungen hervor. Letztere 
Verbindung ist, infolge der Doppelbindung, stark toxisch. Mit der 
a, a-Dimethyl-myristinsäure soll sich an Meerschweinchen eine Immuni-
tätsreaktion gegen die Infektion mit virulenten Tuberkelbazillen her-
vorrufen lassen (Koch sches Phänomen). 
Eine verzweigte, gesättigte Fettsäure C20H400 2 Ph y t o m o n s ä u r e 
wurde von V e 1 i c k und R. J,. Anders o n aus dem Aceton-löslichen 
Fett des Krongallen-Bazillus Phytomonas tumefaciens isoliert. Es er-
scheint wohl berechtigt, auch hier einen ursächlichen Zusammenhang 
zwischen dieser Säure und der pathologischen Zellveränderung zu ver-
muten, die zur Ausbildung der Pflanzen-Galläpfel führt. · 
Die Neutralfette der Tbc-Bazillen sind keine Glyceride, sondern Fett-
säure ester des Disaccharides T r e h a 1 o s e. 
Das Ph o s p h a t i d aus menschlichen Tuberkelbazillen wirkt in 
rohem Zustand als Vollantigen, in gereinigter Form als Hapten, das mit 
dem Serum Tuberkulöser . unter Komplementbindung (vergl. S. 452) 
reagiert. Chemisch stellt es einen neuen Phosphatid-Typus dar. Bei der 
· alkoholisch-alkalischen Hydrolyse zerfällt es in Fettsäuren (Tuber-
kulostearinsäure, Dehydrophtionsäure, Palmitin-, Stearin-, Ölsäure 
usw.) eine organische Phosphorsäure und ein neutrales, phosphofhal-
tiges Polysaccharid M a n n i n o s i t o s e p h o s p h o r s ä u r e , bei des-
sen weiterer Aufspaltung ·Mann o s e , Inosit und H 3P04 auftreten. 
Die beiden Zuckerarten vertreten anscheinend die Stelle des Glycerins 
im gewöhnlichen Phosphatidverband. Auch eine Ph o s p h a t i d säure 
wurde als Mag n e s r u m s a 1 z isoliert, (H. B 1 o c h). 
72) B u u - H o i , R . a t s i m a m & n g a , c a g n i a n t u. A. c. R. Soc. Biol. 138, 12 
(1944); 
B u u - H o i , C a g n i a n t , zs. physiol. Chem. 279, 80, 82 (1943); 
B u u - H o i , C a g n i a n t u. R a t s i m a m a n g a , C. R. Soc. Biol. 137, 369 (1943) . 
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Für alle Wachsfraktionen menschlicher Tuberkelbazillen ist die 
linksdrehende MY C O C er OS in S ä Ure CaoH60Ü2 kennzeichnend; ferner 
sind bestimmte charakteristische höhere Alkohole darin enthalten. An 
Stelle der Wachse findet man in säurefesten Bazillen Mischungen, die 
hauptsächlich aus Fettsäureestern von Kohlenhydraten bestehen; es 
sind aber auch einige echte Wachse und kleine Mengen von Glyceriden 
vorhanden. 
Die als T u b e r k u 1 i n s ä u r e bezeichnete spezifische N u k 1 e i n -
s ä ur e del' Tuberkelbakterien liefert bei der Hydrolyse neben Adenin, 
Thymin, Cytosin und Guanin das sonst als Baustein von Nukleinsäuren 
nicht aufgefundene 5 - M e t h y 1- c y tos in : 
/ N~ 
HN·C C·OH 2 
1 II 
H 3C · C N 
'\cH/ 
Eine der G e r u c h s s u b s t a n z e n von Tuberkelbazillen ist A 1 d o 1 
(ß- Oxy - n - butyraldehyd) CH3 CHOHCH2CHO (das auch eine Haut -
r e a kt i o n v o m Tub er k u 1 in t y p geben soll) und vermutlich 
auch ß - Ph e n y 1- ä t h y 1 a 1 k oho 1 73). Unter den F a r b s toffen 
ist neben dem charakteristischen P h t i o c o 1 noch L a c t o f 1 a -
v in zu erwähnen, welches der K o c h sehe Bazillus in reichlicher 
Quantität selbst bildet74). Bemerkenswert ist die Auffindung beträcht-
licher Mengen ·von d - Ara b in o s e als konstanter Baustein von Poly-
sacchariden der Tuberkelbazillen. Diese sterische Konfigurationsform 
wurde sonst in der Natur sehr selten, nämlich als Spaltstück der Aloe-
glucoside Barbaloin und Isobarbaloin beobachtet, während das Hydro-
lysenprodukt der weit verbreiteten Gummiarten die 1-Form dieser Pen-
tose ist. 
Tuber k u 1 in, das aus erhitzten Kulturfiltraten von Tuberkelbazil-
len hergestellt wird, nimmt eine Sonderstellung unter den typischen 
Bakteriengiften ein. Es ist für normale Individuen selbst in sehr großen 
Dosen praktisch indifferent, ruft aber beim tuberkulösen Menschen und 
Tier schon in sehr kleinen Dosen charal,deristische Hautveränderungen 
hervor und erzeugt bei Anwendung größerer Mengen schwere, vielfach 
tödlich verlaufende Herd- und Allgemeinreaktionen. Es läßt sich in 
zwei biologisch aktive Fraktionen zerlegen, einen nicht dialysablen 
Anteil, den „H au t s toff", und eine durch tierische Membranen nicht 
diffundierende Komponente, den „T o d s toff" (He n 1 e y u. a.; 
K ü s t er und M a s c h man n). Dieser ist vielleicht ein niedrig mole-
kulares Bruchstück des nicht dialysablen Wirkstoffes und besitzt ver-
mutlich Polysaccharidcharakter (P a r i s h ; I c k er t ; Lange). Aus der 
undialysablen Fraktion nicht erhitzter Filtrate von flüssigen Tuberkel-
bazillen-Kulturen konnte durch fraktionierte Ammonsulfatfällung ein 
Nativ - Tub e r ·k u 1 in in Form eines praktisch homogenen, kristalli-
sierten Eiweiß k ö r p er s mit dem Molekulargewicht 32 000 als ge-
73) K a s u y a, I.: J. Biochemistry (Jap.) 27, 283 (1938); Chem. Zbl. 1940, I, 1683. 
A. G o r r i s u. S. S a b e t a Y, C. R. Sc. Acad. Sei 223, 933 (1946). 
74) Vgl. R o h .n er u. R o u 1 et, Biochem. z. 300 (1939). 
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meinsamer Träger del dermalen und letalen Tuberkulinwirksamkeit 
isoliert. werden. (S e (b er t, P e der s e n und Ti s e 1 i u s.) 
Die Besprechung des Tuberkulins gehört in das Kapitel I mm u n -
c h e m i e, welche die stofflichen Grundlagen der Immunitätsvorgänge 
behandelt. Diese basieren auf der Wirkung von An t i gen e n ; das 
sind Stoffe, die bei parenteraler Verabreichung (unter Vermeidung des 
Magen-Darm-Kanals) im Tierkörper die Entstehung spezifisch gegen 
die Antigene gerichteter Antikörper hervorrufen. Unter einem 
H a p t e n versteht man ein Part i a 1 anti g e n , das zw~r in vitro mit 
dem entsprechenden Antikörper reagiert, diesen aber nach Injektion 
im Organismus selbst nicht erzeugen kann, sondern erst unter Anwen-
dung eines geeigneten „Schleppers" (Sachs), z. B. in Kombination mit 
artfremden Eiweiß, die Funktion eines Vollantigens ausubt; es stellt 
demnach gewissermaßen dessen prosthetische Gruppe dar. Der Anti-
körper eines antigenen Toxins wird als Antitoxin bezeichnet. Die 
sinngemäße Anwendung derartiger Substanzen bildet die Grundlage 
der therapeutisch so wichtigen Schutz- und Heilimpfungen. 
Manche Antikörper besitzen zwei Bindungsgruppen, von denen die 
eine die Verankerung an die Zelle (z. B. Bakterienzelle) vermittelt und 
die andere einen den Antikörper aktivierenden normalen S~rum-
bestand teil bindet. Wegen seiner „komplettierenden" Eigenschaft trägt 
dieser den Namen „K o m p 1 e m e n t", der Antikörper wird wegen 
seiner doppelten chemischen Affinität als „A m b o c e p t o r" bezeichnet. 
Seine auf die Zelle eingepaßte Gruppe wird „z y top h i 1 e", der mit 
dem Komplement reagierende Rezeptor „k o m p 1 e m e n top h i 1 e" 
Gruppe genannt. 
In den Fällen, wo die Chemotherapie versagt, z. B. bei Diphtherie 
und Tetanus sind wir ausschließlich auf die S e r u m - (Immun k ö r -
per) t her a pi e angewiesen. Diese besitzt den Vorteil, daß nicht nur 
bereits manifeste Erkrankungen durch Heilserum behandelt werden 
können, sondern das häufig durch Verabreichung geeigneter Impf-
stoffe eine a k t i v e I m m u n i s i e r u n g als infektionsverhütende 
Maßnahme (Prophylaxe) möglich ist. 
Die chemische Charakterisierung von spezifischen Antigenen und 
Ha p t e n e n pathogener Mikroorganismen ist bei den gram-positiven 
Pneumokokken weit gediehen. Diese treten in etwa 50 verschiedenen, 
serologisch differenzierbaren Typen auf, deren wichtigsten und kli-
nisch bedeutungsvollsten Typen I, II und III sind' 5 ) Aus den M u c o i d -
Kaps e 1 n der Keime (bei lebhaft wachsenden Kulturen auch aus der 
Kulturlösung) konnte ein für jeden Typus spezifisches K oh 1 e -
h y d rat isoliert werden (Heide 1 berge r und Go e b e 1, 1924), 
welches die determinante Gruppe des Antigens darstellt. Bei der vor-
sichtigen Hydrolyse des Typ-III-Polysaccharides erhielten Ave r y, 
G o e b e 1 und H o t c h k i s s eine A 1 d o b i o n s ä u r e und klärten ihre 
Struktur als die der Cellobiose entsprechende Ce 11 ob i ur o n säure 
{Glucose-4-ß-glucuronid) auf, die auch synthetisch hergestellt wurde . 
Bei den Pneumokokken vom Typ II scheint Glukuronsäure allein oder 
vielleicht die der Gentiobiose entsprechende Gent i ob i ur o n säure 
























































determinante Funktionen zu besitzen76). Die Cellobiuronsäure konnte, 
als Spaltstück des natürlichen Antigens, über das p-Aminobenzylglyko-
sid und dessen Kupplung an Eiweiß nach der Azomethode zum künst-
lichen Vollantigen aufgebaut werden. D u r c h V o r b eh a n d 1 u n g 
mit diesem synthetischen Antigen ließen sich Tiere 
g e g e n h u n d e r t f a c h t ö d li c h e D o s e n v o n Typ - III - Pneu -
mokokken aktiv immunisieren! 
Das spezifische Kapselpolysaccharid der Pneumokokken vom T y p I 
liefert als Hydrolysenprodukte Galacturonsäure, N-Acetyl-glucosamin 
und Essigsäure, in Pneumokokken vom T y p IV wiesen He i de 1 b e r -
g er und K end a 11 ein Muco-polysaccharid nach, das aus Acetylglu-
cosamin und Glucose besteht. Mo r g an hat in Sh i g a-K r u s e-
Ruhr-Bazillen einen Acetylglucosamin-Gala~tose-Rhamnose-Komplex 
nachgewiesen (vgl. die Endotoxine, S. 454). 
K. M e y e r, E. M. S my t h und Mitarbeiter gaben · der Polysaccharid-
säure, die sie aus $.ynovialflüssigkeit, Nabelschnur, Glaskörper und hämo-
lytischen;streptokokken der Gruppe A isolierten, den~ amen H y a 1 ur o n-
s ä ur e. Das dieses Substrat spaltende Ferment wird alsHyaluronidase 
bezeichnet. Es konnte bei Streptokokken ein Zusammenhang in der 
Produktion dieser Mucinase und der Virulenz festgestellt werden. Die 
hochvirulenten Keime enthalten in der sog. mucoiden Phase - zur ·Zeit 
starker Mucinproduktion - keine~Hyaluronidase. Die wirksamsten Fer-
mentpräparate wurden aus einem Stamm gewonnen, der keine mucoi-
den Kolonien produzierte und verhältnismäßig avirulent für Mäuse war. 
In vitro ist eine Entkapselung von Streptokokken durch Hyaluronidase 
möglich; dagegen nicht in vivo. Denn das lebende Tier enthält im Blut 
einen Hemmstoff dieses Enzyms; dieser steht wahrscheinlich zur Pseu-
doglobulin-Fraktion des Blutes in Beziehung (M c C 1 e an, 1942). 
76) W. F. G o e b e l , J. exp. Medicine, 72, 33 (1940) 
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Das von J. Tom c z i k und S z o n g o t t aus der Kaps e 1 von ~ il z-
b ran d b a z i 11 e n isolierte Haifi;en stellt nach Ivan o v i c s und · 
Bruck n e r 77) eine aus d-(-)-Glutaminsäure-restenaufgebautePolypep-
tidartige, stark saure Verbindung mit einem Molekulargewicht von 5 bis 
6000 dar78), Auch aus Bac. mesentericus · wurde d-(-)-Glutaminsäure iso-
liert79). Das Vorkommen einer d-Aminosäure in Bakterien war für den 
Biochemiker überraschend und von Interesse, da alle in physiologischem 
Material aufgefundenen Aminosäuren die !-Konfiguration besitzen. 
Durch die neue K r e b s t h eo r i e von K ö g 1, der über das Vorkom-
men von d-Aminosäuren in malignen Tumoren berichtete, hat dann 
später die Suche nach nativen d-Aminosäuren einen besonderen Auf-
trieb erlangt. 
Es sei hier darauf. hingewiesen, daß in Mikroorganismen nicht nur 
!-Aminosäuren (S. · 432), sondern auch „unnatürlich" konfigurierte 
Zucker aufgefunden wurden, z. B. Tuberkelbazillen d - Ara b in o s e 
und in Streptomyces griseus I - N - Met h y 1- g 1 u c o s am in (als Bau-
stein des Streptomycins). 
Die echten Toxine (Ektotoxine) sind Stoffwechselprodukte der Bak-
terien, ,die größtenteils nach außen entleert werden und daher reichlich 
in den Kulturflüssigkeiten enthalten sind. Ihrer chemischen Natur nach 
gehören sie, möglicherweise mit einigen wenigen Ausnahmen, zu den 
Eiweißkörpern. Die am besten untersuchten und in kristallinem Zu-
stand erhaltenen Vertreter sind das Gift der Tetanus- und der Diph-
theriebazillen sowie Botulinus-A-Toxin80) (aus Clostridium botulinum 
Typ A). Letzteres ist das wirksamste der bekannten Bakterientoxine 
und enthält 2 · 108 Mäuse-LD50 pro mg Stickstoff. Bei einem Mole-
kulargewicht von 900 000 sind 2,1 · 107 Moleküle pro LD50 (.== die-
jenige Dosis, welche 50% der Versuchstiere tötet) vorhanden. Charakte-
ristische, für die Giftigkeit verantwortliche Gruppierungen wurden in 
diesen typischen Proteinen noch nicht erkannt. 
. Die e n z y m a t i s c h e Na tu r v o n T o x in e n d e r G a s ö d e m -
g r u p p e wurde von E. M a s c h m a n n soa) nachgewiesen. Erreger des 
Gasbrandes erzeugen ein proteolytisches Ferment, das Kollagen anzu-
greifen vermag. Di.ese Kollagenase steht im Zusammenhang mit den 
Gewebsveränderungen (Zerfall der Muskelschläuche), die im Verlauf 
der Infektion auftreten. 
Die End o t o xi n e stellen einen giftigen, antigenen Bestandteil 
gram-negativer Bazillen dar, der 5-10% ihres Trockengewichtes aus-
macht. Sie sind sehr viel fester an die Bakterienzelle gebunden als die 
· gewöhnlichen Toxine und lassen sich daraus mit verdünnter Trichlor-
essigsäure (B o i v in und M e s r o b e a n u) oder durch Extraktion mit 
Diäthylenglykol HOCH2CH20CH2CH20H (W. Th. Mo r g an), freilegen. 
Auch die Behandlung von Bakterien mit Phenol-Wasser-Emulsionen 
wurde zur ·Extraktion antigener Glykoproteide angegeben (W e s t p h a 1 
und B i s t er). Die chemische Charakterisierung der Endotoxine gram~ 
77) z. Immunit. Fschg. 90, 304 (1937); 91, 175 (1937); 93, 119 (1938); 97, 402 (1940). 
78) Vor einiger Zeit wiesen amerikanische Forscher in He :t e ebenfalls Glutamin-
säure-Polypeptidketten nach. , 
79) V. Bruck n er u. G. Ivan o v i c s, Zs. f. physiol. Chemie 247, 281 (1937) . 
80) F. W. P u t n a m , C. L a m a n a u. D. G. S h a r p ; :r. biol. Chem. 165, 735 (1945). 
80a) Angew. Chem. 51, 403, · 770 (1938). Vgl. auch o a k 1 e y u. A. :r. Path. Bact. 58, 229 
(1946). 
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negativer Bakterien begann 1933; zunächst sah man sie alsKohlehydrat-
Lipoid-Komplexe an (A. Boi v in). W. Th. Mo r g an wies später am 
Beispiel des Sh i g a - Kr u s e -(Ruhr-)Endotoxins nach, daß beim Er-
hitzen·mit verdünnter Essigsäure 3 charakteristische Komponenten auf-
treten: ein Polysaccharid, welches für die Sh i g a - Spezifität verant-
wortlich ist, ein Phospholipoid, und ein Protein-Träger (,,conjugated-
protein''). Die eingehendere Untersuchung des Sh i g a - Kr u s e TRuhr-
Endotoxins ergab, daß der Lipoidanteil (Kephalin?) durch Behandlung 
mit wenig Ameisensäure in Formamidlösung81) ohne. Beeinträchtigung 
der Antigenwirkung entfernt werden kann (W. Th. Mo r g an); auch 
die Toxizität bleibt dabei größtenteils unbeeinflußt. (R. Pr i g g e und 
Th. W a g n e r - J au reg g). D i e Po 1 y s a c c h a r i d - u n d d i e Pr o -
tein-Komponente lassen sich zum vollantigenen 
S y m p 1 e x r e k o m b i n i e r e n. Die Proteine der Endotoxine von 
Sh i g a bazillen und von Bac. typhosum sind in chemischer, physika-
lisch-chemischer und immunologischer Hinsicht identisch (Mo r g an 
und Pa tri d g e). Für die an t:t g e n e S p e z i fit ä t ist g e n au so 
wie bei den Pneum.okokkenantigenen ausschließlich 
d a s P o 1 y s a c c h a r i d v e r a n t w o r t 1 i c h. 
Die Gifte der Bakterien stellen häufig die eigentlichen schädigenden 
Agentien im Verlauf von Infektionskrankheiten dar . . Bei einer chemo-
therapeutischen Behandlung kann, außer der direkten Beeinflussung 
der Erreger, auch eine Wirkung des angewendeten Präparates auf die 
Toxine bzw. Endotoxine erfolgen. So sprechen C. L e v a d i t i und A. 
Va i s m a n 82) von einer „A n t i e n d o t o x i s c h e n C h e m o t h e r a .:. 
p i e". Wurde Mäusen eine sicher tödliche Dosis von Gonokokken-, 
Meningokokken- oder Dysenterie-Endotoxinen injiziert und gleichzeitig 
peroral bestimmte aromatische Sulfamide, Sulfone oder Sulfoxyde ver-
abreicht, dann blieb ein Teil der Tiere am Leben. Am wirksamsten war 
gegen die Vergiftung mit Ruhr-Endotoxin p-Aminobenzolsulfonamid (I), 
gegen Meningokokken- und Gonokokken-Endotoxin vor allem 4-Nitro-
4'-amino-diphenylsulfoxyd (III). Auch das 4-Nitro-4'-amino-diphenyl-
sulfon (II) zeigte in manchen Fällen eine gewisse Wirksamkeit. 
I p-H2N · C6 H 4 • S02 • NH2 
II p-H 2N · C6 H 4 • S02 · C6 H 4 • N02 
III p-H2N · C6 H 4 • SO · C6H4 • N02 
IV p-HO · C6H 4 • OH 
V p-CH3 • CO · 0 · C6 H 4 • 0 · CO · CH3 
VI p-HO · C,H4 • N=N · C6H 4 • OH 
Ferner sollen einige schwefelfreie Verbindungen, besonders Hydrochi-
non (IV), Diacetylhydrochinon (V) und 4,4'-Dioxy-azobenzol (VI) hei-
lend auf die experimentelle ·vergiftung durch Gonokokken- und Me-
ningokokken-Endotoxin wirken. Im Reagensglas vermögen diese Prä-
parate Endotoxine nicht zu entgiften; es ist dazu die Mitwirkung des 
Organismus nötig. Die angegebenen Beoqachtungen wurden von 
S t i c k e 1 und G ä r t n e r bestätigt. Ferner ließ sich das E n d o t o x i ri 
d er F 1 e c k f i e b er - Rickettsien chemotherapeutisch beeinflus-
81) Nach neueren Untersuchungen von F. Mich e e 1, Ber. dtsch. Chem. Ges. 80, 37 
(1946) treten dabei Formamidreste in Proteinmoleküle ein, während mit Peptiden und 
Aminosäure~. bE:i Zimmertemperatur kein Umsatz erfolgt. Erst bei 60-90° reagieren 
nach 24-36stund1ger Einwirkung einige Aminosäuren mit Formamid ohne Austritt von 
Wasser unter Bildung kristallisierter Produkte. 
82) C. R. hebd. Acad. Sei. 205, 1108 (.1937); Ann. Inst. Pasteur 61, 635 (1938). 
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sen83). Es ließ sich nämlich durch Vorbehandlung von Mäusen mit Sulfa-
thiazol oder Irgafen der toxische Effekt stark abschwächen, welcher 
nach intraperitonaler Verabreichung pneumonischer rickettsienreicher 
Lungenemulsionen (vor Eintritt der Infektion) auftritt. Dieser wird 
auch vermindert, wenn das Sulfonamid vor Injektion der Emulsion zu-
gemischt wird. Bekommen die Tiere gleichzeitig die antagonistische p-
, Aminobenzoesäure, so bleibt die toxische Wirkung erhalten. Paradox 
erscheint es zunächst, daß p-Aminobenzoesäure in enorm hoher Dosis 
bei Rickettsien-Infektionen Heilwirkung ausübt; der Wirkungsmecha-
nismus dieses Effektes wurde von S i e g er t ebenfalls als antiendo-
toxischer erkannt. Die oben geschilderten Tatsachen ergeben neue Ge-
sichtspunkte für die Behandlung von Infektionskrankheiten, bei denen 
Endotoxine eine Rolle spielen. Sie zeigen, da,ß eine chemotherapeutische 
Behandlung nicht nur antibakteriell, sondern auch antiendotoxisch ge-
richtet sein kann. Die Heilerfolge bei Gonorrhoe und bei Ruhr mit 
Sulfonamiden beruhen wahrscheinlich zum Teil mit darauf. 
Aber auch die echten T o x i n e scheinen durch Sulfonamide wir-
kungslos gemacht zu werden. L e v a d i t i wies für B a k t e r i e n -
H ä m o 1 y s in e als erster darauf hin, und seither wurden ähnliche An-
gaben für die Toxine von Streptokokken und Staphylokokken ge-
macht, die sich in vitro durch geeignete Prontosilpräparate inaktivieren 
lassen84). 
In einigen Fällen wurden Virulenzsteigerungen durch p - Amino-
benzoesäure beobachtet85). 
K 1 a p p e r s c h 1 an g e n t o x in läßt sich, ebenso wie das Hormon 
Insulin oder das Antibiotikum Penicillin durch C y s t e in .inaktivieren. 
Diesen Vorgängen liegt ·die Reduktion bzw. reduktive Spaltung 
einer für d:e Wirkung bedeutungsvollen Gruppierung im Molekül zu-
grunde. Es gibt Angaben über Entgiftung des D i p h t h e r i et o x ins 
im Reagensglas durch C - V i t a m i n. Dabei kommt es zu einer Zer-
störung des Toxins infolge O x y d a t i o n durch den Luftsauerstoff, 
wobei die Ascorbinsäure als R e d o x k a t a 1 y s a t o r in den Reaktions-
mechanismus eingreift. 
Für alle V i r u s a r t e n sind N u k 1 e o p r o t e i d e der charakte-
ristische Bestandteil. · Wesentliche chemische Unterschiede gegenüber 
den Nukleoproteiden normaler Zellen konnten bisher nicht festgestellt 
werden. Die kleinen Vira (z. B. Poliomyelitis- sowie Maul- und Klauen-
seuche-Virus) sind lediglich große Nukleoproteidmoleküle, die sich als 
Ergebnis des kombinierten Lebensprozesses mit der Wirtszelle weiter 
vermehren. Schon bei den mittelgroßen -Virusarten (z. B. Menschen-
und Schweine-Influenza-Virus) finden wir außer Eiweiß und Desoxy-
ribonucleinsäure ( als Bestandteilen des Nukleoproteids) noch Polysaccha-
ride, Neutralfett (21-24'%}, Pospholipoid und Cholesterin. Die großen 
83) E. Berge r u. s T. Br z e z ins k i, ·schweiz. med. Wchschr. l!l46, 143. 
84) Vgl. Ca r p e n t er u. Bar b o ur : Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 41, 255 u. 354 
(1939); Chem. Zbl. 1943, II, 1470. 
85) so konnte z. B. durch Zusatz von 0,1-10 mg% p-Aminobenzoesäure zu de~ Kul-
turen von Pneumokokken Typ r, II und III die intraperitoneal letale Mäusectos1s von 
10-6 ccm auf maximal 10-9 ccm reduziert werden; G. W i 1 d f ü h r , Dtsch. Ges:inct-
heitswesen 1, 329 (1946). Auch eine Steigerung der Toxinbildung von Teta~usbaz?;llen 
sowie von Scharlach-Streptokokken durch p-Aminobenzoesäure hat W 11 d fuhr 
nachgewiesen. Zbl. f. Bakt. Orig. 152, 96, 99 (1947). 
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Viren (z. B. die mikroskopisch sichtbaren Elementarkörperchen des 
Vaccine- und Psittacosis-Virus sowie die Rickettsien) enthalten außer-
dem noch gewisse Enzyme und stellen so nicht nur ihrer Dimension, 
sondern auch der chemischen Zusammensetzung und physiologisch-che-
mischen Funktionstüchtigkeit entsprechend den Übergang zu den Bak-
terien dar. Wuchsstoffe für Viren wurden bisher nicht nachgewiesen. 
Die Kenntnis der · spezifischen Aufbaustoffe von Mikroorganismen ist 
für den Chemotherapeuten in mehrfacher Hinsicht bedeutungsvoll. Ein-
mal ergibt sich daraus in manchen Fällen eine Anregung für die Er-
probung und Darstellung neuer Chemotherapeuticis. Ferner muß da-
mischen Funktionstüchtigkeit entsprechend.· den Übergang zu den Bak-
peutischen Kur größere Mengen von Keimen zugrunde gehen, wobei 
die in Freiheit gesetzten Zellsubstanzen unerwünschte Begleiterschei-
nungen hervorrufen können, sofern es sich um körperfremde Substan-
zen handelt. Als Beispiel sei die Steigerung akut entzündlicher syphyli-
tischer Erscheinungen unter Einwirkung eines spezifischen Medika-
mentes (z. B. Salvarsan) erwähnt, die als J a r i s c h - H er x heim e r -
Reaktion bekannt ist; sie wird durch Absterben von Spirochaeten 
und Freiwerden ihrer Endotoxine erklärt. Auch bei der Behandlung 
lepröser und tuberkulöser Prozesse mit Chaulmoograpräparaten wur-
den Reaktionen beobachtet, die man auf massenhaftes Zugrundegehen 
der Erreger zurückgeführt hat. Die Behandlung von Schäden, die auf 
derartigen Vorgängen beruhen, wird erleichtert sein, wenn man weiß, 
J welche Substanzen als Noxen in Betracht -kommen. 
über die als Antibiotika zusammengefaßten Inhaltsstoffe von Mikro-
organismen vergleiche H. K i 11 i an ,,Die Penicilline",, 1. Beiheft zu „Die 
Pharmazie" (1946); W. Sa enger „Streptomycin" in „Die Pharmazie" 2, 193 
(194 7); Th. W a g n er - J au reg g „Die Antibiotika außer Penicillin", 
ebenda 2, 481 (1947). 
Literatur: 
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3) E. C h a r g a ff : ,,Methoden zur Untersuchung der chemischen Zusammensetzung 
von Bakterien" in E. Ab der h a 1 den s Handbuch d. biochem. Arbeitsmethoden 
Abt. XII, Band 2, Teil 2, I, Seite 79-136; Verlag Urban & Schwarzen b 'er g, 
Berlin-Wien 1939. 
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5) T h. W a g n e r - .T .a u r e g g : Die Endotoxine der Bakterien, ,,Angewandte Che-
mie", 53, 319 (1940). 
6) Th. W a g n er - .T a ur e g g und E. H e 1 m e r t : Die beiden Gifte der Ruhr-
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9) .T. H. M u e 1.1 er in „Annual Review of Biochemistry", Bd. XIV, S. 733 (1945); 
Annual Reviews Inc. Stanford University P. 0., California. 
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c) Ernährunt! und Stoffwechsel. 
Die Bedürfnisse der Kleinstlebewesen bezüglich Ernährung sind sehr 
verschieden. Es gibt sehr genügsame Bakterienstämme, welche mit ein-
fachen Kohlenstoffquellen wie Essigsäure, Milchsäure, Zitronensäure, 
Glyzerin und Glucose, Ammoniumsalzen als Stickstofflieferant, Aspara-
gin als einziger Aminosäure, den anorganischen Ionen des Natriums, 
Kaliums, Magnesiums in Form von Chlorid, Sulfat und Phosphat zur 
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Befriedigung ihrer Minimalbedürfnisse auskommen86). Demnach ist zur 
Züchtung vo:rf Mikroorganismen im Reagensglas für die Erreichung 
günstiger Wachstums- und Ernährungsbedingungen nicht immer gerade 
ein kräftiges Fleischsüppchen nötig. Das folgende flüssige Nährmedium 
genügt beispielsweise den Tuberkelbazillen für eine Vermehrung, die 
zwar als langsam bezeichnet werden muß, aber doch in gleicher 
Größenordnung wie im tierischen Organismus vonstatten geht: 
Sauton-Nährböden für Tuberkelbazillen: 
1000 ccm wäßrige Lösung enthalten: 
Glycerin 60 g Kaliumphosphat sek. 
Asparagin 4 g Magnesiumsulfat 
Citronensäure 2 g Eisenammonzitrat 
Noch einfacher in seiner Zusammensetzung it ein 
Synthetischer Nährboden für Colibazillen87): 
Ammonlactat 10 g Kochsalz 
Glucwse . 10 g Dikaliumphosphat 






Diesen genügsamen Keimen, welche nachgewiesenermaßen eine 
ganze Reihe von Vitaminen (p-Aminobenzoesäure, Lactoflavin, Biotin, 
Pantothensäure, Nikotinsäureamid, K-Vitamine) selbst aufbauen, stehen 
· anspruchsvollere Feinschmecker gegenüber, die - wie Untersuchun-
gen des letzten Jahrzehnts gezeigt haben - auf die Zufuhr von Wuchs-
stoffen von außen her angewiesen sind. Es "fehlt ihnen offenbar die 
Fähigkeit zur selbständigen Synthese der benötigten Stoffwechselfak-
toren. So wurde z.B. folgende reichhaltige Speisezettel von 26-28 Sub-
stanzen zur Kultivierung des Milchsäurebildners Sire ptobacterium 
plantarum (0 r 1 a - Jens e n) sowie für Staphylococcus aureus ange-
geben88): Tab. 3. . 
Es kommt in diesem Rezept nicht nur die Mannigfaltigkeit des Nähr-
stoffbedarfes, sondern auch die quantitative Seite des Anspruches zum 
Ausdruck. An erster Stelle steht die. Glucose als K oh 1 e n s toff-
q u e 11 e. Es folgen die gebräuchlichen an o r g a :t'l. i s c h e n S a 1 z e, 
Na, K, Mg, Phosphat, Sulfat. Daran schließen sich 12___:17 Amino -
säure n an. Dann kommt Adenin, als Baustein von Nukleinsäuren. 
Den Schluß bilden zwei S c h w e r m e t a 11 e (Fe und Mn) als „S p u -
r e n e 1 e m e n t e" (anorganische Vitamine) und die Wuchsstoffe 
(Vitamine). Der wirksamste unter diesen, die p - Amino b e n z o e -
säure, funktioniert optimal bereits in einer „Spuren''-Konzentration 
c2x10-9 bis 1,6X10-10 g/ccm) nicht nur hier, sondern auch bei vielen 
pathogenen Keimen. Daher löst Sulfanilsäure der Antagonist gerade 
dieses aktivsten Wachstumsfaktors, in ihren Derivaten, den Sulfon-
amiden, schon in für den tierischen Organismen tragbaren Mengen 
starke bakteriostatische Wirkungen aus (Sulfonamidtherapie). 
86) Vgl. H. Braun, ,,Methoden zur Untersuchung des Verwendungsstoffwechsels 
pathogener Bakterien", in E. Ab der h a 1 den s: Handb. d. biol. Arbeitsmethoden, 
Abtlg. XII, Teil 2, I, Berlin u. Wien 1939; Verlag Urban & Schwarzenberg. 
87) T r. Baum gärte 1, Dtsch. Med. Wchschr. 748 (1943). 
88) E. F. M ö 11 er u. K. schwarz, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 74, 1612 (1941J; R. Kuh n 
u. Mitarb. ebenda 76, 405, 1044 (1943). 
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Außer den bisher angeführten B a k t e r i e n w u c h s s t o ff e n wären 
noch zu erwähnen: 
ß - A 1 an in H 2N · CH2CH2COOH, als Bestandteil der Pantothensäure 
(Formel siehe S. 426), stimuliert das Wachstum von Diphtheriebazillen 
und Stämmen von Streptococcus hämolyticus der Gruppe C . 
Tabelle 3. Zusammensetzung . einer Nährlösung für 
Streptobact. pl«nt~rum Staph. aurtJUs 
Konzentration Konzentration 
in g/ccm in g/ccm 
Zucker: Glucose 2,0 X 10-2 Glucose 2,0 x10-2 
Salze: Natriumacetat+3H2 0 1,38X10-2 Monokaliumphosphat 0,45X10-2 
Ammoniumsulfat o,5 x10-2 Glykokoll 5,0 C 10-4 
Dinatriumphosphat 
5,o x10-4 . +2H11 0 1,25X10-3 d,1-Alanin 
Monokaliumphosphat o,83X10-3 d,1-Asparaginsäure 5,o x10-• 
Magnesiumsulfat 
+1rr10 0,42X10-3 d,1-Glutaminsäure 5,o x10-4 
Aminosäuren : Glykokoll 5,0 X10-4 d,1-Valin 1,0 x10-4 
d,1-Alanin 5,o x10-4 d,1-Leucin 1,0 x10-4 
d,1-Asparaginsäure 5,o x10-4 d,1-Isoleucin 1,0 x10-4 
d,l Glutaminsäure 5.o x10-4 d,1-Phenylanalin 1,0 x10-4 
d,1-Valin 1,0 x10-4 1-Lysin-dihydrochlorid 1,0 x10-4 
d,1-Leucin 1,0 x10-4 d,1-Prolin 1.0 x10-4 
d,1-Isoleucin 1,0 x10-4 1-0xyprolin 1,0 x10-4 
· d,1-Phenylalanin 1,0 x10-4 
1-Histidin-monohydro-
chlorid 1,0 x10-4 
!-Tryptophan 0,5 x10-4 1-Tyrosin 1,0 x10-4 
1-Argininnitrat o,5 x10-4 1-Tryptophan 0,5 x10-4 
d,1-Methionin o,5 x10-4 d,1-Methionin 0,5 x10-4 
1-Cysteinhydrochlorid 4,2 x10-5 1-Argininnitrat o,5 x10-5 
Purin: Adeninsulfat 4,3 x10-5 1-Cystein-hydrochlorid 0,42X10-4 
Spuren- Ferricitrat 4,2 x10-5 Mg Sü4+7H20 8,4 x10-
5 
elemente: Mangan-II-chlorid 1,25X10-5 Ferricitrat 8,4 x10-5 
. Wuchsstoffe: Adermin:hydrochlorid 2,0 x10-6 Mangan-II-chlorid o,25x10-5 
d,1-panthothensaures Na 4 x10-1 Nikotinsäure 1,7 x10-7 
Nikotinsäure 1,7 x10-1 Aneurinchlorid-
Aneurinchlorid- hydrochlorid 1,0 x10-1 
. hydrochlorid 1,0 x10-1 
Biotinmethylester 2 x10-9 · Biotinmethylester 2,0 x10-9 
p-Aminobenzoesäure 2 x10-9 p-Aminobenzoesäure 2 x10-9 
bis 1,6 x10-10 mit NaOH auf ph 7,4-7,7 einstellen. 
mit NaOH auf ph 6,4-6,6 einstellen. 
Bei diesen Keimen sowie Staph. aureus hämolyticus wirken auch ein-
fache Dicarbonsäuren, vor allemP im e 1 ins ä ur e HOOC · (CH2) 5 • COOH 
als Proliferationsstoffe. Pim~linsäure fungiert dabei nachgewiesener-
maßen als b i o c h e m i s c h e r B au s t e in d es B i o t ins (vgl. die 
Formel auf S. 427). Auf ähnliche Weise ist wohl auch die wachstums-




Lactobac. casei auf Biotin-freiem Medium zu erklären, die V. R. W i 1-
1 i a m s und F 1 i e g e r 89) festgestellt haben; dabei wird die ung~sättigte 
Fettsäure vermutlich zunächst an der Doppelbindung oxydativ aufge-
spalten. 
Wie Biotin (Vitamin H) wirken in einigen Fällen 
und 
Biotinsulf on lmidazolidon-capronsäure 
Clostridium botulinum benötigt Biotin als einzigen unentbehrlichen 
Wuchsstoff, wenn auch andere B-Vitamine und Nukleinsäure-Derivate 
das Wachstum verbessern. Die katalytische Funktion des Biotins im· 
Stoffwechsel soll die Bildung von Oxalacetat aus Pyruvat ·und Kohlen-
säure sein. 
Biotin ist mit Bios II identisch; das ist der eine der Biosfaktoren, die 
nach W i 1 die r s für die Züchtung von Hefekulturen auf synthetischen 
Nährbödenerforderlich sind. Der andere, Bios I, 
ist wie K ö g 1 zeigte, M e s o - i n o s i t ( optisch-
inaktives, nicht spaltbares Hexaoxy-hexahydro-
benzol), der auch für das Tier als lebenswich-
tiger Nährstoff von Vitaminfunktion zu gelten 
hat; er begünstigt z. B. das Gedeihen von 
Darmbakterien. Von Anders o n wurde Inosit · 










Bei der Hefe wirkt G a ni m a h e x an C6H 6Cl6 (y - H ex a c h 1 o r -
c y c 1 oh ex an) als Hemmstoff des durch Inosit angeregten Wachs-
tums. Auf dem gleichen Antagonismus beruhen vielleicht auch die 
i nr s e kt i c i den Ei g e n s c h a f t e n dieses neueren Konkurrenten 
des DDT in der· Schädlingsbekämpfung. Sc h opfer , Postern a k 
und B o s s 89a) konnten aber eine regelmäßige Anti-Gammexanwirkung 
des Mersinosits nicht nachweisen und halten die Annahme der Kon-
figurationsidensität beider Verbindungen für verfrüht. 
P y r i d o xi n (Vitamin B 6) ist ebenfalls ein Wachstumsfaktor für 
einige Mikroorganismen z.B. Strepiococcus faecalis R (S. lactis R.). Die 
eigentliche Wirkungsform, die daraus in Zellen gebildet wird, ist das 
Pyridoxal, welches auch aus Pyridoxamin entstehen kann: 
CHO 
1 






Pyridoxin Pyridoxal Pyridoxamin 
Des o x y p y r i d o xi n (2,4 - Dimethyl-3-oxy-5-methylol-pyridin) . ist 
im Hühnerversuch ein wirksamer Antagonist des Pyridoxins. 
89) J. biol. Chem. 166, 335 (1946). 
89a) Schweizer Zs. f. Pathol. u. Bakteriol. 10, 443 (1947). 
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a-Alanin CH3 CHNH2COOH vermag in größeren Mengen VitaminB6 
für S. faecalis R und eine Anzahl anderer Enterokokken zu ersetzen. 
Bei L. casei ist dazu noch die Anwesenheit eines nicht identifizierten 
Ergänzungsfaktors nötig. Erstaunlicherweise · ist d(-)-Alanin als Vita-
min B 6-Ersatz wirksamer als 1( + )-Alanin, während von L. casei nur 
ersteres wirksam ausgenutzt werden kann. (E. E. Sn e 11.) Strukturelle 
Beziehung zwischen Alanin und Vitamin B 6 führten zur Annahme, 
daß man im Alanin eine Vorstufe der Synthese dieses Vitamins er-
blicken kann. Dagegen spricht allerdings die Beobachtung, daß keine 
feststellbaren Mengen eines C o f e r m e n t s d e r Am i n o s ä u r e - D e -
ca r box y 1 i er u n g (Pyridoxalphosphat) entstehen, wenn man S. fae-
CHO calis in Gegenwart von Alanin an Stelle von 






=H~ von Pyridoxal in der Zelle erfolgt vermittels 
" Ade !1j o s i n.1. t r i p h o s p h o r säure. Auch 
HaC". -1' ein in vitro auf chemischem Weg dargestelltes 
N 
. Pyridoxalphosphat katalysiert in Gegenwart 
Pyridoxalphosphat des spezifischen Eiweißkörpers (Apocarboxyl-
ase) die C02-Abspaltung aus 1-Tyrosin,- 1-Lysin, Glutaminsäure und 
l-Arginin90). Es soll aber vom Coenzym der Trans am in i e r·u n g 
(Übertragung von NH2-Gruppen) verschieden sein90a). 
Auch die b i o c h e m i s c h e B e d e u tu n g der übrigen W u c h s -
s t o f f e d e r .B - V i t a m i n g r u p p e ist vorwiegend in ihrer Funktion 
als B e s t a n d t e i 1 v o n C o f e r m e n t e n zu suchen. V i t a m i n B1 
ermöglicht in Form eines Pyrophosphorsäureesters die Decarboxylie-
rung der Brenztraubensäure. Der aerobe und anaerobe Stoffwechsel 
dieses Metaboliten, besonders die Oxydation zu Essigsäure, wird durch 
Pan tot h e n säure gesteigert. Dieses Vitamin wirkt ferner als Coen-
zym bei der Acetylierung des Cholins und Sulfanilamids mit. 
Vitamin B 2 bildet . als Lactoflavinphosphorsäure mit Adenosinphos-
phorsäute die prosthetische Gruppe der g e 1 b e n F er m e n t e (Flavin-
enzyme) einer ganzen Reihe von Dehydrasen, z. B. d-Aminosäure-
oxydase, Aminoxydase, Xanthinoxydase oder ,Aldehydoxydase (S c h a r-
d in g er - Enzym), Gluc"seoxydase, Diaphorase und Cy~ochrom-c-
Reduktasen (diese übertragen den Wasserstoff von nicotinamidhaltigen 
Dihydro-Cofermenten auf Cytochrom). 
Nicotin am i d verknüpft sich in Form der..Nicotylamidribosephos-
phorsäure mit · der Adenosinphosphorsäure zum Diphosphopyridin-
nucleotid (Codehydrase I, Cozymase) und mit der Adenosinpyrophos-
tJhorsäure zum· Triphospho-pyridin-nucleotid (Codehydrase II). Diese 
beiden Cofermente dehydrieren mit den zugehörigen Apofermenten 
eine ganze Reihe von Kohlehydratspaltprodukten: Alkohol, a-Glycero-
phosphat, Triosephosphat, Glucose, Ameisensäure, Milchsäure, ß-Oxy-
buttersäure, Äpfelsäure, Glutaminsäure, Ribosephosphorsäure, Hexose-
6-phosphorsäure usw. 
Besonderes Interesse hat in der letzten Zeit die F o 1 ins ä ur e (Fol-
säure)91) von R. J. W i 11 i am s gefunden, eine zuerst aus grünen Blät-
90) J. Br a d d i l e y u. E. F. Ga l e, Nature 155, 727 (1945). 
90a) P. Karrer, Schweizer Zs. f. Pathol. u. Bakteriologie 10, 351 (1947). 
91) Ausführl. Bericht über Folinsäure von K. N. v. K a u l l a ; Dtsch. Med. Wchschr. 
72, 87 (1947) u. R. T s c h e s c h e , Angew. Chemie 59, 65 (1947). 
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tern (Spinat) isolierte, aber auch reichlich in Leber, Niere · und Hefe 
nachgewiesene Substanz, die einen Wuchsstoff für Lactobac. casei (,,L. 
casei-Faktor"), Streptococcus faecalis R, und. Streptococcus lactis dar-
stellt. Chemisch ist sie, entsprechend den Untersuchungen von An g i e r 
und Mitarbeitern N-4-(2-Amino-4-oxy-6-pteridyl)-methylaminobenzoyl-
glutaminsäure, deren Synthese 1946 durch Umsetzung von 2, 4, 5-Tria-
mino-6-oxy-pyrimidin mit 2, 3-Dibrompropionaldehyd und p-Amino-
benzoyl-glutaminsäure in Gegenwart von Natriumacetat gelang. Die 
synthetische Verbindung, welche an Stelle der OH-Gruppe eine Amino-
gruppe trägt, ist ein wirksamer A n t a g o n i s t d e r F o 1 i n s ä u r e 91h). 
Folinsäure ist mit dem Vitamin Be der Hefe identisch. T. D. Spie s 92) 
hat erkannt, daß synthetische Folinsäure beim Menschen in Fällen von 
Makrocytenanämien, besonders bei Pellagra und Sprue Heilwirkung 
entfaltet. Das heterocyklische Ringsystem der Folinsäure ist als Desoxy-
xanthopterin (2-Amino-6-oxy-pteridin) zu bezeichnen und stellt einen 
N-C-OH 
II II N 
H2N-C c / ' c' CH2NH~ )coNHCHCH2CH2COOH 
1 1 1 = 1 
N=C"'N f"CH COOH 
N=C·OH 
1 1 N 
H 2N·C c / ' CH 
II II 1 




1 1/ N 
HN·C C ' C·OH 2 
II II 1 









nahen Verwandten des Xanthopterins (2-Amino-6,8-dioxy-pteridins) 
dar93). In frischer Rattenleber wurde ein Enzymsystem aufgefunden, das 
Folinsäure aus Xanthopterin aufbaut94). Für Xanthopterin (= Urop-
terin) wurde Anämie-verhütende Wirkung bei Ratten95 ) und Fischen96) 
nachgewiesen. Folinsäure ist aber bezüglich der Verhütung der Fisch-
anämie deutlich weniger wirksam als Xanthopterin. · 
Die Sy'nthese der Folins·äure in Mikroorganismen aus p-
Aminobenzoesäure wird du r c·h S u 1 f o n am i de g ehe mm t. Folin-
säure-abhängige Bakterien können ohne diesen Wuchsstoff gedeihen, 
wenn ihnen Th y min (2, 4:-Dioxy-5-methyl-pyrimidin) mit der Nähr-
lösung angeboten wird. Man nimmt an, daß Folinsäure als Katalysator 
bei der Biosynthese des Thymins fungiert. Dieser ist in seiner Wirkung 
durch andere 5-Methylpyrimidine, z.B. 5-Methylcytosin oder 5-Methyl-
2-oxy-4-thio-pyrimidin ersetzbar. 
91a) Li p man n, J. Biol. Chem. 167, 869 (1947). 
91b) s e e g er , S m i t h Jr. u. H u 1 t q u i s t , J. Am. Chem. Soc. 69, 2567 (1947). 
92) Lancet 1946, 225. W. M. Zu e 1 z er, J. Am. Med. Ass. 131, 7 (1946), referiert in der 
Klin. Wchschr. 24/25, 54/55 (1946). 
93) Chemie d. Pterine: R. Pur r man n „Die Chemie" (Angew. Chemie) 56, 253 (1943). 
94) w r i g h ' t u. W e 1 c h , Science 98, 179 (1943). 
"95) T s c h es c h e u. Wo 1 f, Zs. physiol Chem. 248, 34 (1937). 
-96) Si mm o n s u. No r r i s, J. biol. Chem. 140, 679 (1941). 
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In der H e f e liegt die F o 1 i n s ä u r e nicht in freier Form vor, son.:. 
dern und i a 1 y s ab e 1, ähnlich wie andere B-Vitamine (B 2 , B 6 , Biotin). 
Die Bindung an die Zellbestandteile erfolgt über G 1 u t am i n s ä u r e -
Po 1 y p e p t i de. Der sogenannte „Fermentation L. casei Factor" ent-
hält 3 Moleküle Glutaminsäure; eine Verbindung von einem Molekül 
Folinsäure mit 6 Molekülen Glutaminsäure liegt im sogen. ,,Vitamin B 6-
Konjugat" vor. Ferner ließen sich aus 500 kg Trockenhefe etwa 400 mg 
eines sehr leicht wasserlöslichen Hefe-Polypeptides fassen (Rat n er , 
B 1 an c h a r d und G r e e n), das eine endständige p-Aminobenzoesäure, 
eine Amidgruppe, eine Kette von 10 bis 12 Molekülen !-Glutaminsäure 
und eine unbekannte Aminosäure, wahrscheinlich saurer Natur, ent-
hält. Die · p-Aminobenzoesäure ist an den Polypeptidrest mittels der 
Carboxylgruppe geknüpft, während die Arylaminogruppe frei vorliegt. 
Diese höheren Komplexe der p-Aminobe:µzoesäure haben keine Wuchs-
stoff-Eigenschaften. Für die Chemie der Wirkstoffe besitzt ihre nähere 
Erforschung höchstes Interesse. Denn sie verspricht, uns weitere 
Kenntnisse über die Arten der Verknüpfung einer prosthetischen Wir-
kungsgruppe mit dem Eiweißträger zu vermitteln. 
Wuchsstoffwirkungen des C- Vitamins (Askorbinsäure) würden 
bisher nicht beobachtet; doch ist ein Einfluß · auf das Wachstum nach-
weisbar, der für Anaerobier in einer Begünstigung, für Aerobier in 
einer Hemmung besteht, während für die zahlreichen Bakteriengrup-
pen, deren Sauerstoffbedürfnis fakultativ ist, das Vitamin C im wesent-
lichen als indifferent bezeichnet werden muß. Diese Tatsache spricht 
für die Annahme, daß die Reduktionsfähigkeit der Askorbinsäure das 
'wesentliche Moment bei ihrer wachstumsbeeinflussenden Wirkung dar-
stellt. Als Beispiel sei erwähnt, daß der Streptococcus hämolyticus auf 
halbsynthetischen Nährmedien· nur in Gegenwart reduzierender Stoffe 
wie Askorbinsäure, Glutathion, Thioglykolsäure oder NaSH kultivierbar 
ist; möglicherweise dienen diese zur Beseitigung des intermediären 
Stoffwechselproduktes Wasserstoffsuperoxyd. 
Ch o 1 in CH20H · CH2N(CH3) 30H benötigen Pneumokokken, hämolyt. 
Streptokokken der Gruppe C und künstlich erzeugte Mutantenkulturen 
von Neurospora für ihr Wachstum. Auch das Ä thanolamin 
CH20H · CH2NH2 und einige andere Verbindungen mit der Gruppierung 
N-C-C-OH oder N-C-C-C-OH sind befähigt, das Wachstum von Pneu-
mokokken in Abwesenheit von Cholin zu fördern. Die nähere Unter-
suchung ergab, daß Cholin und' die anderen aktiven Verbindungen da-
bei hauptsächlich zur Lipoids y n t h es e dienen97). Auch für den 
Säugetierorganismus ist die vitale Bedeutung des Cholins in 
einigen Fällen nachgewiesen. Es fungiert auch als Kat a 1 y s a t o r 
d e r T r a n s m e t h y 1 i e _r u n g (Übertragung von CH3-Gruppen). , 
F e t t 1 ö s 1 i c h e V i t a m i n e scheinen für Einzeller keine besondere 
Funktion im Sinne von Wuchsstoffen zu besitzen. Manche Bakterie», 
z. B. Colibazillen, synthetisieren K-Vitamine oder Substanzen mit Vita-
min-K-wirksamkeit, z. B. Phtiocol (Tuberkelbazillen), die wahrschein-
lich die Rolle von B a k t e r i e n h o r m o n e n spielen. In höherer Kon-
zentration (1 ·: 50 000) einer Saut o n- Nährlösung zugefügt hemmt 
Phtiocol, die Entwicklung von Tuberkuloseerregern. 
97) E. Badge r, :r. biol. Chem. 153, 183 (1944). 
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Man gewinnt den Eindruck, daß die Vitamine A, C, D, E und K vor 
allem mit dem inter z e 11 u 1 ä r e n Geschehen (der Wechselwir-
kung zwischen den vers~hiedenen Zellformen) der höheren Lebensfor-
men verknüpft sind, während die B-Vitamine (für die R ob ins o n die 
Bezeichnung „B i o t i k a" vorgeschlagen hat) ·unentbehrlich für die 
Existenz, das Wachstum und die besonderen Funktionen j~der indivi-
duellen e in z e 1 n e n Z e 11 e sind. 
Die qualitative Üb er eins tim m u n g de s B e darf es an d ~ n 
wasserlöslichen Wuchsstoffen bzw. Vitaminen der 
B - Gruppe bei Makro - und Mikro o r g ·a n i s m e n ist recht 
weitgehend; Bakterien haben teilweise einen ähnlichen Appetit auf 
Vitamine wie Warmblüter. Daher kommt es wohl, daß überfütterte 
Menschen für bestimmte Infektionskrankheiten vielfach empfänglicher 
als die Dürren, magere Kinder widerstandsfähiger als dicke sind. Dort, 
wo größere quantitative Unterschiede in der Bedeutung für Schma-
rotzer und Wirtstier vorhanden sind, wie beim Vitamin H (p-Amino-
benzoesäure), kann dieser Umstand für therapeutische Maßnahmen von 
Bedeutung werden (Sulfonamide). Gewisse Gemeinsamkeiten im Stoff-
wechselgeschehen verschiedener Klassen von Organismen sollten natür-
lich nicht dazu verleiten dieser Tatsache ein zu großes Gewicht be1-
zumessen, da auch sehr wesentliche Unterschiede bezüglich der physio-
logischen Leistungen schon bei den verschiedenen Tiergattungen vor-
handen sind. 
Es ist zu erwarten, . daß ganz allgemein in gewissen Fällen Be -
ziehungen zwischen Ernährungsweise und Infek-
t i o n s krank h e i t e n bestehen werden, nicht nur, was deren Ver-
lauf, sondern auch ihre Entstehung betrifft. Nach einer Theorie von 
M. 0 b e r d ö r f e r 98) soll der Genuß s a p o t o xi n h a 1 t i g er Nah -
r u n g s m i t t e 1 in manchen Troperigegenden die Vorbedingungen für 
das Auftreten der Lepra schaffen .. Die große Verbreitung des Aus-
satzes in Europa im Mittelalter wurde auf die starke Verunreinigung 
des Brotgetreides mit den Sapotoxin-haltigen Kornradesamen zurückge-
führt. Es soll dadurch eine Nebennierenschädigung· mit Störung des 
Sterinstoffwechsels hervorgerufen werden, welche die Vorbedingungen 
für das Haften und die Infektiosität der Lepraerreger schafft. 
L. Mud r o w und F. Sc h u 1 t z ~9) konnten aber nach chronischer 
Zufuhr von Sapotoxinen bei der Rattenlepra keine Intensivierung des 
Krankheitsablaufs im Sinne Oberdörfer s beobachten. Dagegen fan-
den die genannten Autoren das Wachstum der Lepraknoten Bcavita-
minotischer Ratten gegenüber den normal ernährten Kontrollen erheb-
Uch verzögert, bei Überschwemmung des Organismus mit Vitamin B 1 
dagegen etwas gesteigert. Im Gegensatz dazu setzt die Generalisierung 
der Lepra - also die Ansiedlung der Bc~.zillen fern von der Impfstelle 
in den inneren Organen - bei den Befrei ernährten Ratten schon viel 
früher und in größerem Umfang ein als bei den normalen und den über-
mäßig mit B1 versorgten Tieren. Es ist also in diesem Falle die Hem-
mung des Lepromwachstums als eine Auswirkung verminderter Resi-
stenz des Tierkörpers anzusehen. 
98) ,,über Leprabekämpfung", Verlag von Joh. Ambr. Barth, Leipzig 19!1. 
99) Zbl. f. Bakteriol. I. Abtlg., Originale 151, 50 (1943). 
464 
https://doi.org/10.24355/dbbs.084-201902220845-0
Die beobachtete Ausbreitung der Leprabazillen im Organismus im 
Sinne einer verstärkten Allgemeininfektion ist aber nicht für Bi-Man-
gel spezifisch, sondern wird auch durch Fehlen von Biotin oder Panto-
thensäure begünstigt. Die Intensivierung des Organbefalles konnte 
durch Zufügen von B1 oder Pantothensäure zur Mangelkost verhindert 
werden. Die Tierversuche sprechen dafür, daß auch beim Menschen 
für die Lepra, ähnlich wie bei anderen Infektionskrankheiten, z. B. 
der Tuberkulose, unter vitaminarmer Ernährung ein schwerer Verlauf 
zu erwarten ist. 
Über viele besondere S t o f f w e c h s e l p r o z e s s e b€i einzelligen 
Lebewesen sind wir recht genau orientiert. · Mannigfaltigkeit des Ge-
schehens steht dabei den Vorgängen in Pflanzen und Tieren nicht nach. 
Viele Enzymreaktionen :sind zuerst an Mikroorganismen, z. B. Hefen, 
geprüft und erst später in den Organen höher entwickelter Lebewesen 
untersucht worden. Es bestehen hier Beziehungen der Biochemie der 
Bakterien zur Gärungschemie und andere Zweigen der Nahrungsmittel-
technologie. Die Bedeutung der Hemmung fermentativer Prozesse für 
das Verständnis der Wirkungsweise mancher Chemotherapeutica wurde 
bereits erwähnt. Ein direkter Zusammenhang mit der Chemotherapie 
hat sich auch aus dem neueren Befund ergeben, daß eine Dehydro-
genase, und zwar ein gelbes Ferment aus Penicillinum noiatum unter 
der Bezeichnung Nota t in als Anti bio t i cum (antibakterieller 
Stoff natürlichen Ursprungs) erkannt wurde. 
Systematisch sind bei einigen Bakterien die Glykolyse (Milchsäure-
bildung) und A t m u n g untersucht. Deren Größe stellt ein Maß für die 
Lebenstätigkeit und die Vermehrungsgeschwindigkeit der Keime dar100). 
Durch Bakterienhemmstoffe werden meist auch die Stoffwechselfunk-
tionen beeinträchtigt101). Darauf beruhen Methoden zur Best im -
mung der bakteriostatischen Wirkung von Sub-
stanzen durch Messung des Gasstoffwechsels in der 
W a r b u r g - A p p a r a tu r. Die V e r m eh r u n g d e r B a kt e r i e n 
läßt sich einigermaßen exakt durch Bestimmung der in der Nährflüssig-
keit auftr.etenden Trübung mit n e p h e 1 o· m e t r i s c h e n M e t h o d e n 
quantitativ bestimmen. Wenn das Wachstum nicht diffus erfolgt, wie 
z. B. bei den Tuberkelbazillen, deren Kulturen auf dem Nährmedium 
in Form eines Häutchens schwimmen, kann man das Wachstum unter 
Heranziehung von Standard-Vergleichsansätzen schätzen. Durch Zusatz 
von „Tween 80", eines wasserlöslichen Esters der Ölsäure (Polyoxy-
äthylenderivat von Sorbit-monooleat) gemeinsam mit Serum albumin 
zum Nährmedium wurden aber auch hier Bedingungen geschaffen, die 
ein diffuses Wachstum von säurefesten Mykobakterien ermöglichen102). 
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Die Ausführungen dieses Büchleins sollen zeigen, wie sehr die Che-
motherapie durch Anwendung biochemischer Betrachtungsweisen in 
den letzten Jahren gefördert wurde und wie sie engeren· Anschluß an 
die Nachbarwissenschaften gefunden hat. Für die handwerksmäßige Er-
findung von ·Heilmitteln haben sich wichtige neue Anhaltspunkte er-
geben. Aber ohne Intuition, rein erfahrungs- und verstandesmäßig wer-
den auch künftighin viele Probleme nicht zu lösen sein; denn es gibt 
noch immer prinzipiell besonders geartete Kapitel der Chemotherapie, 
wie Tuberkulose, die Viruserkrankungen, Krebs ·usw., wo uns kein 
breiter Weg vorgezeichnet ist. 
Nachtrag bei der Korrektur. 
Zu S. 445: Die bisher geprüften grampositiven Kokken entpalten etwa 
nur halb so viel Arginin wie die gramnegativen Bakterien1). 
1, 
/ 
1) Fr e e 1 an d u. Ga 1 e, Biochem. J. 41, 135 (1947). s t ok es u. Gun n es s, J. 
Bact. 52, 195 (1946). 
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